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(57) Sang ché dé cap dén phuong phap bao ché dugc pham dé dung cho phdi chira
glycopyrolat va magie stearat dugc nghién dong thoi, trong d6 glycopyrolat va magie
stearat d3 dugc nghién dong thoi nay dugc dua vao bude diéu hoa ma bao gom budce cho
glycopyrolat va magie stearat da dugc nghlen dong thoi nay tiép xtic v6i dd am. Sang ché
cling dé cap dén duoc pham thu dugc bang phuong phéap nay.
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén duogc phim ding dé hit chtra chit khang thu thé
muscarin, glycopyrolat. Cu thé, sang ché dé cép dén dugc phim dang bot khod
¢6 d6 6n dinh vat ly va déc tinh sol khi tdt theo thoi gian, va dé cap dén phuong
phap bao ché dugc phim dang bot kho chira glycopyrolat.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Glycopyrolat 1 chét khang thy thé muscarin hitu ich dé diéu tri cac tinh
trang bénh Iy nhu bénh phdi tic nghén man tinh (chronic obstructive
pulmonary disease -COPD), bénh hen, bénh xo nang (cystic fibrosis - CF) va
céc bénh 1y c6 lién quan vé dudng hd hip. Glycopyrolat cling 1a hfru ich dung
jam chit 1am gidm nhip tim khi cho bénh nhén ding bang cach hit, dic biét 1a &
cac bénh nhén bi cAc bénh 1y nhu bénh tic nghén phdi man tinh (COPD), bénh
hen, bénh xo nang (cystic fibrosis - CF) va c4c bénh 1y ¢6 lién quan vé duong
ho hip. D3 biét viée tao ra duge phdm chira glycopyrolat duéi dang bot kho dé
ding bing cach hit. Thong thuong, cac mudi cia glycopyrolat nhu glycopyroni
bromua durge st dung.

Glycopyrolat ¢6 ban trén thi truong hodc ¢é thé duoc tao ra bang cach
dung phuong phép durge md ta trong patent My s 2956062. Ciu triic vat Iy én
dinh nht cda cac hat nay khi ching & dang tinh thé va chtra vai ving vo dinh
hinh trén bé mit cia chung.

Da phat hién ra ring glycopyrolat gip vin dé nghiém trong vé d6 én
dinh, ddc biét 1a ngay sau khi micron hoa thong thudng.

Micron héa glycopyrolat 13 viéc nghién bot ngudn tuong dbi thd trong
hé c6 nhiéu téc dd cao hodc va cham ndng luong cao. Thong thudng, bot nguf‘m
glycopyrolat chira c4c hat khéng dugc micron héa s& ton tai & cac c¢d hat 16n
hon déng ké 10um, véi cac phan b dién hinh nhu Dyy > 10pum, Dsy > 90, Dgg >
250pum. Muc dich chinh ctia qua trinh micron héa 14 nham 1am giam ¢& hat co
ban dén kich ¢& di nhé dé c6 thé dua dugc dén duong ho hdp. Vi du, da biét

rang kich ¢ phit hop c6 thé 14 kich ¢& ma & d6 phin 16n cac hat do dugc theo
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khéi lwong hodc thé tich c¢o thé hit dugc ndm trong khoang tir 0,1pm dén
10pm, t&t hon 13 ndm trong khoang tir 0,1pm dén 6pm hodc tét hon nira 13 nam
trong khoang tir 0,5um dén Spm.

Nhidu va cham xay ra v6i tdc d6 cao hogic qué trinh micron héa ning
luong cao tao ra cac tic dong nghién ma 13 cn thiét d& pha vo cac hat dén dén
c& hat thich hop. Ciing da biét rang tac dong nghién nhu vay ciing c6 thé tao ra
cac chét lidu khong két tinh, dic biét 1 trén bé mit ctia cac hat, noi ma céc hat
va cham hodc v6i nhau nhu trong trudng hop nghién phun, hoic véi moi
trwong nghién nhu trong trudng hop nghién bi, hodc véi may nghién nhu trong
truomg hop nghién dao. Chat lidu khong két tinh nay c6 thé 1a chat ligu v dinh
hinh.

Su c¢6 mat cia cac ving khong két tinh hodc vd dinh hinh trong
glycopyrolat c6 thé gay ra su khong n dinh vat 1y dang ké.

Cong bd don qudc té s6 W02001076575 dé cap dén duoc phdm ding dé
phan phdi vao phoi chira glycopyrolat trong ché phdm giai phong ¢6 kiém sodt,
trong d6, khi dung, glycopyrolat nay tao ra hiéu qua dugc ly trong khoang thoi
gian dai hon 12 gio.

Cong bb don yéu cau cip patent My s6 2014/0080890 @ cap dén
glycopyrolat ding 1am chat 1am giam nhip tim va cu thé hon, nhung khong chi
gi6i han &, dé dung cho c4c bénh nhén bi bénh ly vé dudng hd hép nhu bénh
tdc nghén phdi man tinh. Tai liéu ndy mo ta viéc thuc hién micron hoa trong
diu kién do 4m tuong dbi (RH) tang dé lam giam su tao ra chét liéu vo dinh
hinh.

Cong bd don qudc t& sé6 W02005105043 dé cap dén duoc phdm dang
bot khd ¢6 do 6n dinh duge cai thién theo thoi gian, va phuong phap bao ché
chung.

Cong bd don qubc té s6 WO2008000482 d& cap dén quy trinh bao ché
dugc pham ding dé hit dang bot khd chira mubi glycopyroni ¢6 d6 6n dinh tét.
Quy trinh nay bao gdm cac budc (a) micron héa mudi glycopyroni cling véi
mdt tc nhan chdng dinh, va (b) trén cac hat chit mang dé bao ché dugc phim
dang bot kho.
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Cong bd don qubc té s6 W02008000482 d cap dén quy trinh lam giam
su két tap/két tu duoc chit trong qua trinh ct gitr. Quy trinh nay bao gdm budc
micron héa thudc dé thu dugc c& hat trung binh nhd hon khoang 10 mm, va
cho duge chit da micron nay tiép xtc véi méi trudng khd & nhiét do cao nam
trong khoang tir 40°C dén 120°C trong thdi gian it nhét sdu gio.

Ciing d3 c6 dé xuét rang thuc hién qua trinh micron héa véi khong khi
4m hodc chét khi khac c6 thé gitip 1am giam luong chét liéu vo dinh hinh dugc

tao ra. Ca WO1999054048 13in WO2000032165 déu d& cap dén hat tinh thé
nghién, cu thé 1a thudc bot duge du dinh dé ding bang cach hit trong diéu kién
d6 4m gia tang co thé 1am giam lugng chit liéu vo dinh hinh dugc tao ra.
W02000032313 @ cap dén qua trinh nghién chat liéu két tinh cao, dugc ldy
lam vi du 13 triamxinolon axetonit & nhiét do gidm béng cach dung heli hodc
hdn hop cia heli va khi khac dé 1am giam lugng chét liéu vo6 dinh hinh dugc
tao ra.

Ban chét k§ thuét ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xudt duoc phdm ding dé hit chira chat
khang thu thé muscarin, glycopyrolat. Cu thé, sang ché dé xuit dugc phim
dang bot khd c6 do 4n dinh vat ly va dac tinh sol khi tt theo thoi gian, va dé
xuét phuong phéap bao ché duge phdm dang bot kho chira glycopyrolat.

DPé dat dugc muc dich trén day, theo mot phuong é4n, sang ché dé xuit
phuong phap biao ché dugc phdm dang bot kho, phuong phap nay bao 26m
budc nghién ddng thoi glycopyrolat chua duge micron hoa va magie stearat
bing khi ¢6 d6 4m nhé hon 20% d6 4m tuong ddi dé thu duoc cac hat composit
da dugc micron hoa, sau d6 cac hat composit d@ dugc micron hoa nay dugce
dwa vao budc diéu hoa bang cach cho cac hat composit dd dugc micron héa
nay tiép xtic v6i 40 4m & nhiét d6 nim trong khoang tir 5°C dén 88°C trong
thoi gian it nhat 60 phut.

Theo phuong 4n thuc hién khac, sang ché @& xudt dugc pham bao gom
cac hat d3 duoc nghién ddng thdi va sau d6 dugce diéu hoa dong thoi gdbm

glycopyrolat chua dugc micron hoéa va magie stearat thu dugc hoac co thé thu
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dugc bang phuong phap theo sang ché, tuy y dung dé diéu tri bénh ly vé duong
hé hép, hodc ding dé bao ché thubc diéu tri bénh Iy vé& duong ho hip.

Theo phuong an thuc hién khéc, sang ché @ xuit phuong phép bao ché
dugce phim dang bot kho, phuong phép nay bao gdm budc nghién dong thoi
glycopyrolat chua dugc micron hda va magie stearat bang khi nghién da khu
nuée c6 dd 4m nho hon 20% do 4m tuong dbi dé thu duge cac hat composit da
dugc micron hoa, sau d6 cac hat composit d@ dugc micron héa dugc dua vao
budc diéu hoa biang cach cho cac hat composit d duge micron héa tiép xuc véi
d6 4m & nhiét 46 nim trong khoang tir 5°C dén 88°C trong thoi gian it nhét 60
phat.

Theo phuong 4n thuc hién khéc, sang ché @ xuét phuong phép bao ché
dugc phidm dang bot kho, phuong phéap nay bao gdm budc nghién dong thoi
glycopyrolat chua dugc micron héa va magie stearat bang khi nghién da khtr
nude ¢6 dd 4m nho hon 20% do 4m tuong déi dé thu duoc cac hat composit da
dugc micron hda, sau d6 cac hat composit d3 dugc micron héa duge dua vao
buéc didu hoa bang cach cho cac hat composit dd dugc micron hoa nay tiép
xtc v6i do Am & nhiét d6 ndm trong khoang tir 5°C dén 88°C trong thi gian it
nhét 90 phut.

Theo phuong an thuc hién khéc, sang ché @& xuét phuong phap trong d6
bude didu hoa dugc bit diu trong thoi gian 30 phut sau khi két thiic qua trinh
nghién, trong thodi gian 25 phut, trong thoi gian 20 phut, trong thoi gian 15
phut, tét hon 14 trong thoi gian 10 phut, t5t hon nira 13 trong thoi gian 5 pht,
t6t nhat 1a budc didu hoa duoc bit diu ngay sau khi két thic qua trinh nghién
d6ng thoi glycopyrolat va magie stearat.

Theo phwong 4n thuc hién khéc, sang ché dé xuét phuong phap trong d6
dugc phdm dd dugc nghién dong thoi va da dugc didu hoa c6 ¢& hat 16n hon
10pm chiém nhé hon 20% theo thé tich hoic khéi lugng, tét hon 1a trong d6
lugng ¢6 ¢& hat 16n hon 10pm chiém nhé hon 15% theo thé tich hodc khéi
lugng, tot hon nita 13 lwgng ¢6 ¢& hat 16n hon 10um chiém nho hon 10% theo
thé tich hodc khéi lugng, hodc tét hon nita 12 lwong ¢6 ¢& hat 16n hon 10pum

chiém nhé hon 5% theo thé tich hodc khdi luong, ngay sau khi nghién ddng
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thoi va sau qué trinh diéu hoa, x4c dinh dugc mdt cach thich hop b::ing thiét bi
phan tich c& hat Malvern Mastersizer hodc thiét bi nhiéu xa béng tia laze tuong
tu.

Theo phuong 4n thuc hién khac, sang ché d& xuit phuong phap trong d6
magie stearat duoc nghién ddng thoi véi glycopyrolat véi lugng nim trong
khoang tir 1 dén 25% (khdi lwong/khdi luong), tét hon nira 13 nim trong
khoang tir 2 dén 20% (khdi luong/khdi luong), t6t hon nita 13 ndm trong
khoang tir 3 dén 15% (khéi luong/khdi luong), t6t hon nita 1a nim trong
khoang tir 4 dén 10% (khéi lwong/khdi luong) nhung tét nhat 1a nam trong
khoang tir 5 dén 7,5% (khéi lugng/khdi lugng) theo khdi lugng ctia hdn hop
chira glycopyrolat va magie stearat dugc nghién dong thoi.

Theo phuong an thuc hién khéc, sang ché dé xuit phuong phap trong d6
d6 4m trong qua trinh diéu hoa ndm trong khoang tir 10% dén 95% d6 4m
tuong dbi, tot hon 1a ndm trong khoang tir 30 dén 90% do 4m tuong ddi, nim
trong khoang tir 45 dén 90% d6 4m tuong di hodc nim trong khoang tir 50 dén
88% d0 4m tuong déi hodc tét hon nita 12 ndm trong khoang tir 60 dén 87% do
4m twong ddi.

Theo phuong an thuc hién khac, sang ché @& xuit phuong phap trong d6
bude diéu hoa con bao gém viée dua cac hat composit dd duge micron héa nay
vao khi luu thong c6 @6 4m tuong dbi ndm trong khoang tir 10% dén 95% do
4m tuong dbi, tdt hon 12 ndm trong khoang tir 30 dén 90% dd 4m tuong ddi,
nam trong khoang tir 45 dén 90% do 4m tuong dbi hoic nim trong khoang tir
50 dén 88% do 4m twong di hodc t6t hon nira 12 ndm trong khoang tir 60
dén87%, tét hon 14 trong d6 mdi truong nay 1a khong khi. Trong d6 khi luu
thong di xuyén qua cac hat composit da dugc micron héa & tc d6 nho hon 100
cm’/gidy, nhé hon 10 cm’/gidy, nhod hon 5 cm’/gidy, nhé hon 2 cm’/gidy, nhé
hon 1 cm’/gidy, t6t hon 1a nhé hon 0,8 cm’/gidy, t6t hon 13 nhé hon 0,6
cm®/gidy, tét hon 1a nho hon 0,4 cm®/gidy, t&t hon 1a nhd hon 0,2 cm’/gidy, t6t
hon 13 nhé hon 0,1 cm’/gidy, t6t hon nira 1a khoang 0,001 cm®/gidy. Trong do,
ty 1€ thé tich gitta khi luu thong va bdt roi duge db vao 16n hon 1:1, tét hon 1a

16n hon 10:1, t&t hon 12 16n hon 100:1, tdt hon 1 16n hon 1.000:1, tét hon 1a



36509

16n hon 10,000:1, tét hon 1a 16n hon 100.000:1, t&t hon 1a 16n hon 1.000.000:1,
t6t hon nita 1a 16n hon 10.000.000:1.

Theo phuong 4n thuc hién khac, sang ché dé xuét phuong phap trong d6
bude didu hoa duge thue hién trong it nhit 30 phit, t6t hon 13 trong thoi gian it
nhét 60 phit, tot hon 14 trong thoi gian it nhit 1,5 gio, it nhét 2 gid, it nhét 3
gid, it nhat 5 gid, it nhét 6 gio, it nhét 12 gid, it nhit 18 gid, t6t hon 1a it nhit
24 gidy, tdt hon 1a trong it nhét 36 gior hodc t6t hon nita 1 trong thoi gian it nhét
48 gio.

Theo phuong 4n thuc hién khéc, sdng ché @ xuét phuong phap trong dé
bude didu hoa bao gdm viée cho cac hat composit ¢4 duge micron héa tiép xtc
v6i nhiét d6 ndm trong khoang tir 10°C dén 50°C, t6t hon nira 14 nim trong
khoéang tir 24°C dén 50°C.

| Theo phwong 4n thuc hién khac, sang ché dé xuét phuong phép trong d6
budc didu hoa xay ra bang cach phan bd cac hat composit dd duge micron héa
trén bé mat, tuy y trong do budc diéu hoa xay ra trén khay.

Theo phuong an thuc hién khéc, sang ché @ xuét phuong phap trong d6

“bude didu hoa bao gdm viée cho cac hat composit da duge micron héa nay tiép
- xtc voi d6 4m trong thoi gian di dé glycopyrolat vo dinh hinh két tinh lai sau
~ khi nghién ddng thoi, xac dinh dugc bing phuong phéap hép phu hoi déng luc
(Dynamic Vapour Sorption - DVS).

Theo phuong an thuc hién khac, sang ché dé xuét phuong phap trong d6
buée didu hoa bao gdm viée khudy tron bét, tuy ¥ trong d6 viéc khudy tron nay
1a khudy tron bot gian doan, trong d6 viéc khudy tron bot xay ra trong thoi gian
30 phut sau khi két thic qua trinh nghién, trong thdi gian 25 phut, trong thoi
gian 20 phit, trong thoi gian 15 phit, tot hon 13 trong thdi gian 10 phut, t6t hon
nira 13 trong thoi gian 5 phut, t6t nhat 1a ngay sau khi két thuc qua trinh nghién
glycopyrolat va magie stearat.

Theo phuong an thuc hién khéc, sang ché dé xuét phuong phap trong d6
t6t hon 1a khi nghién ¢6 do 4m nhé hon 15% d6 4m tuwong dbi, tot hon 1a nhé
hon 10% do 4m twong d6i, tbt hon 14 nho hon 5% d6 4m tuong dbi, tot hon nita

1a nhé hon 2,5% d6 4m tuong ddi.
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Theo phuong an thuc hién khéc, sang ché @& xuét phuong phap trong d6
t6t hon néu khi nghién 14 khong khi, nito hozc heli hodc hdn hop cua chung.

Theo phuong 4n thuc hién khéc, sang ché @& xuét phuong phap trong d6
budc nghién d&‘)ng thoi duoc thuc hién & tdc do nap bt trung binh nam trong
khoéng tir 0,1 d&én 50 g/phut, t5t hon 12 & téc dd nap ndm trong khoang tir 0,5
dén 40 g/phl’lt, t6t hon 12 & tbe d6 nap ndm trong khoang tir 1 d&én 30 g/phut, tbt
hon la & téc d6 nap nam trong khoang tir 1,5 dén 25 g/phut, t6t hon 13 & toc d6
nap nim trong khoang tir 0,1 dén 20 g/phut, tdt hon 12 & tdc d6 nap nam trong
khoéng tir 0,5 dén 15 g/phut, tét hon 14 & tbc d6 nap nim trong khoang tir 1 dén
10 g/phﬁt, t6t hon 12 & tbe do nap nam trong khoang tir 1,5 dén 5 g/phit.

Theo phuong an thuc hién khac, sang ché @& xuét phuong phap trong d6
dugc pham con chira chét chu van thu thé beta-2 adrenalin, tot hon néu trong
do chit chu V@n thu thé beta-2 adrenalin nay 1a albuterol (salbutamol),
metaproterenol, terbutaline, salmeterol fenoterol, procaterol, tdt hon néu 1a
formoterol, carmoterol va cac mubi dugc dung cua ching, tdt hon nita néu
trong d6 chit chi van thu thé beta-2 adrenalin nay 1a (R)-5-[2-(5,6-dietyl-
indan-2-ylamino)-1-hydroxy-etyl]- 8-hydroxy-1H-quinolin-2-on maleat.

Theo phuong an thuc hién khic, sang ché @& xuét dugc phém theo
phuong 4n bét ky néu trén dung dé diéu tri bénh Iy vé duong ho hép.

M3 ta vit tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién su phan b c¢& hat d6i véi glycopyrolat chura duge micron
héa da dugc cét gift trong diéu kién kin, Dy = 11,3um, Dsy = 98,0pum, Dgy =
281um. Khéi hat nay cé ¢& hat nhé hon Spm 1a 4,68%.

Fig. 2 thé hién su phan bd c& hat chi ddi véi glycopyrolat méi dugc
nghién phun, khéi hat nay c6 ¢& hat nhé hon Spm la 85,75%.

Fig. 3 thé hién su phin bd c& hat ddi v6i glycopyrolat nghién phun ma
khong c6 magie stearat ma da duoc d6 vao duéi dang khdi bot chéc va khbi bot
nay duoc cho tiép xtc v6i nhiét do 40°C & 75% do 4m tuong ddi trong 1 gioy
trén khay nho d6 ngén khong cho mdi truong diéu hoa cham vao céc hat bén

trong trong khdi bot nay. Khéi hat nay c¢6 ¢& hat nhé hon Spum 1a 1,44%.
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Fig. 4 thé hién sy phan bd c& hat d&i véi duge pham 1, chi c6
glycopyrolat nghién phun; t = 0 gid.

Fig. 5 thé hién su phan bd ¢ hat dbi véi duoc phém 1, chi ¢6
glycopyrolat nghién phun; dugc didu hoa & 25°C & 60% d6 4m twong dbi trong
49 git, dugc phan tich 72 gio sau khi micron hoa.

Fig. 6 thé hién su phan bd c& hat dbi v6i dugc pham 1, chi c6
glycopyrolat nghién phun; dugc didu hoa & 25°C & 60% d6 4m tuong dbi trong
52 gid, dugc phén tich 72 gio sau khi micron hoa, khdi hat nay c6 cd hat nho
hon 5um 13 62,22%.

Fig. 7 thé hién su phéan bd ¢ hat dbi véi dugc phém 1, chi ¢b
glycopyrolat nghién phun; dugc didu hoa & 25°C & 60% d6 4m twong dbi trong
71 gid, duge phén tich 72 gio sau khi micron hoa, khéi hat nay c6 c& hat nho
hon Spm 14 63,69%. |

 Fig. 8 thé hién su phin b ¢ hat dbi v6i duge phdm 2, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién ddng thoi, t =0 gio.

Fig. 9 thé hién sy phan b6 ¢ hat dbi v6i duge phdm 2, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién déng thoi; duge didu hoa & 25°C & 60% do 4m
turong ddi trong 49 gid, dugc phan tich 72 gi0 sau khi micron hoa dong thoi.

Fig. 10 thé hién su phan b ¢ hat di v6i dugc pham 2, glycopyrolat va
magie stearat duoc nghién ddng thoi; duge diéu hoa & 25°C & 60% dd 4m
tuong ddi trong 52 gid, duge phan tich 72 gio sau khi micron hoa ddng thoi,
khdi hat ndy c6 c& hat nhé hon 5pm 12 88,66%.

Fig. 11 thé hién su phan bd ¢ hat @i v6i duge pham 2, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién déng thoi; dugc didu hoa & 25°C & 60% do 4m
trong ddi trong 71 gid, duge phan tich 72 gidr sau khi micron héa dong thoi,
khéi hat nay c¢6 ¢ hat nho hon 5um 12 89,54%.

Fig. 12 thé hién viéc so sanh giira cac tri s6 Doy dbi véi duge phém 1va
dugc phdm 2 duge diéu hoa trong 5 phit cho dén 71 gio, tat ca cac miu nay

dugc phan tich & 72 gio.
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Fig. 13 thé hién viéc so sanh giita céc tri s6 Dsq d6i v6i duge phém 1va
dugc pham 2 duoc diéu hoa trong 5 phit cho dén 71 giv, tit ca cac miu nay
dugc phan tich & 72 gio.

Fig. 14 thé hién viéc so sanh giita cac tri sb Dsy dbi voi duoc phim 1 va
duoc phdm 2 dugc diéu hoa trong 5 phut cho dén 72 gid trong d6 truc x thé
hién gia tri tir 45 phit cho dén 71 gifr; t4t ca cac mau nay duogc phan tich & 72
gio.

Fig. 15 thé hién su so sanh cua tri s6 Dy d6i v6i duoc pham 1 va duoc
phim 2 dugc diéu hoa trong 5 phut cho dén 71 gio, tit ca cac mau nay dugc
phan tich & 72 gid. |

Fig. 16 thé hién su so sénh cia tri s6 Dy dbi vé6i duge phém 1 va dugc
phdm 2 duoc diéu hoa trong 5 phiit cho dén 71 gio, tat ca cac miu nay dugc
phan tich & 72 gi¢ trong do truc X thé hién gié tri tir 45 phut cho dén 72 gio.

Fig. 17 thé hién su phan bd ¢ hat ddi voi duge phidm 3, chi ¢6
glycopyrolat nghién phun, t = 0 gio.

Fig. 18 thé hién sy phan bd c& hat dbi v6i duge phdm 3, chi ¢
glycopyrolat nghién phun; duge didu hoa & 50°C & 50% do 4m tuong ddi trong
49 git, dugc phén tich 49 gio sau khi micron héa ddng thoi.

Fig. 19 thé hién su phan bd ¢ hat d6i v6i dugc pham 4, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién ddng thoi, t= 0 gio.

Fig. 20 thé hién su phan bd c& hat d6i v6i duge phdm 4, glycopyrolat va
magie stearat duoc nghién ddng thoi; duge didu hoa & 50°C & 50% do 4m
trong dbi trong 49 gid, duge phén tich 49 gid sau khi micron hoa dong thoi.

Fig. 21 thé hién su phan bd c& hat dbi voi duge phém 5, chi co
glycopyrolat nghién phun.

Fig. 22 thé hién su phéan bb ¢& hat dbi voi dwoc phim 5, chi c6
glycopyrolat nghién phun; dugc didu hoa & 6°C & 86% d6 4m twong ddi trong
49 gi¥, dugc phén tich 49 gio sau khi micron hoa.

Fig. 23 thé hién su phan bd ¢ hat d6i v6i duoc pham 6, glycopyrolat va

magie stearat duoc nghién dong thoi, t = 0 gio.
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Fig. 24 thé hién su phan b c& hat ddi véi dugce phim 6, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién déng thoi; dugc didu hoa & 6°C & 86% do 4m tuong
dbi trong 49 gio, duge phan tich 49 gi® sau khi micron héa ddng thoi.

Fig. 25 thé hién su phan bd ¢ hat dbi véi duge pham 7, glycopyrolat va
magie stearat duoc nghién ddng thoi; duge didu hoa & 24°C & 45% do am
trong ddi trén'khay trong 72 gid, duge phén tich 72 gid sau khi micron hda
dong thoi.

Fig. 26 thé hién su phan bd ¢ hat dbi vdi duge pham 8, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién dong thoi; duoc diéu hoa & 24°C & 45% d0 4m
trong ddi trong lo thuy tinh ho trong 144 gid, du'gé phén tich 144 gid sau khi
micron héa ddng thoi.

Fig. 27 thé hién duong DVS dbi véi dugc pham 1, chi c6 glycopyrolat
nghién phun, phép phan tich bét ddu ngay sau khi nghién phun. Su c6 mat cia
nhidu dinh 12 chi s dang tin cdy vé su ¢6 mit cia chét liéu vo6 dinh hinh.

7 Fig. 28 thé hién dudng DVS dbi v6i duge pham 1, chi c6 glycopyrolat
nghién phun, dugc diéu hoa & 25°C & 60% d6 dm twong d6i trong 49 gid, phép
phan tich bt dau 49 gid sau khi nghién phun. Su khong c6 mit cia nhiéu dinh
1a chi s6 dang tin cay vé su khong c6 mit cia chét liéu vo dinh hinh.

Fig. 29 thé hién dudong DVS dbi v6i duge pham 2, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién dong thoi, phép phan tich bit ddu ngay sau khi
nghién dong thoi.

Fig. 30 thé hién dudng DVS dbi v6i duge phim 2, glycopyrolat va
magie stearat duoc nghién ddng thoi duoc diéu hoa & 25°C & 60% o am tuong
d6i trong 49 gid, phép phan tich bit ddu 49 gior sau khi nghién ddng thoi.

Fig. 31 thé hién dudng DVS dbi v6i duge phim 4, glycopyrolat va
magie stearat duoc nghién ddng thoi duoc diéu hoa & 50°C & 50% do 4m tuong
d6i trong 49 gid, phép phan tich bat dau 49 gio sau khi nghién dong thoi.

Fig. 32 thé hién duong DVS ddi véi dugc pham 5, chi c6 glycopyrolat
nghién phun, dugc didu hoa & 6°C & 86% d6 4m twong dbi trong 49 gid, phép
phan tich bét ddu 49 gid sau khi nghién phun.
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Fig. 33 thé hién duong DVS dbi véi duge pham 6, glycopyrolat va
magie stearat duoc nghién ddng thoi dugc didu hoa & 6°C & 86% d6 4m tuong
d6i trong 49 gid, phép phan tich bét dAu 49 gidr sau khi nghién ddng thoi.

Fig. 34 thé hién duong DVS dbi voi duge phadm 7, glycopyrolat va
magie stearat duoc nghién ddng thoi duge didu hoa & 24°C £ 3°C & 45% do am
twrong ddi = 5% d6 4m tuong dbi trong 72 gid, phép phan tich bat dﬁu 72 gio
sau khi nghién dong thoi. _

Fig. 35 thé hién duong DVS dbi v6i duoc phdm 8, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién ddng thdi, phép phan tich bit diu ngay sau khi
nghién ddng thoi. |

Fig. 36 thé hién duong DVS ddi véi dugce phiam 8, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién ddng thoi duge didu hoa & 24°C £ 3°C & 45% do Am
tuong dbi + 5% d6 4m twong ddi trong 144 gi& va dugc phan tich & 144 gidy »sau
khi micron hoa ddng thoi. Sy khong c6 mit ciia nhidu dinh 14 chi sé dang tin
cdy vé sy khong c6 mit clia chét liéu v6 dinh hinh.

Fig. 37 thé hién dudng DVS dbi v6i duge pham 13a, chi ¢6 glycopyrolat
nghién phun bing cach sir dung khi nghién ¢6 d6 4m < 20% d6 4m twong db6i
(2,8-3,5% 6 4m tuong ddi) va dugc phén tich ngay sau khi micron hoa.

Fig. 38 thé hién duong DVS d6i v6i duge phim 13b, chi cé glycopyrolat
nghién phun bang cach sir dung khi nghién ¢6 d6 4m gia ting (31,6 - 36,2% do
4m tuong d6i) va sau d6 duge phan tich ngay sau khi micron hoa.

Fig. 39 thé hién dudong DVS ddi véi duoc pham 13c, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién dong thoi bing cach st dung khi nghién c6 d 4m
gia ting (32,4 - 37,1% d6 4m tuong d6i) va sau d6 duge phan tich ngay sau khi
micron héa ddng thoi. .

Fig. 40 thé hién duong DVS d6i v6i duge phdm 13d, glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién dong thoi bang cach sir dung khi nghién c¢6 d 4m <
20% d6 Am tuong dbi (3,4-3,9% d6 4m tuwong dbi) va sau d6 dugc phan tich

ngay sau khi micron héa ddng thoi.
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Fig. 41 thé hién viéc so sanh gifra céc tri 6 Dgy dbi v6i duoc phém 13a-
d duoc phén tich bang cich st dung phuong phdp phan tich ¢& hat kho
Malvern. |

Fig. 42 thé hién sy so sanh cu thé gifra cac tri s6 Dyy ddi voi duge phém
13b va dugc phim 13d duoc phan tich bang cach st dung phuong phap phan
tich ¢& hat kho Malvern.

Fig. 43 thé hién sy so sanh cu thé gifra cac tri s6 Dyy ddi voi duge phém
13¢ va duoc phdm 13d dugc phén tich bang cach sir dung phuwong phép phan
tich ¢& hat khé Malvern.

Fig. 44 thé hién viéc so sanh giita c4c tri s6 Ds dbi v6i duoc phém 13a-
d duoc phan tich bang cach st dung phuong phap phan tich ¢ hat kho
Malvern.

Fig. 45 thé hién su so sanh cu thé gifra cac tri s6 Dsy dbi voi duge phém
13b va dugc pham 13d duge phan tich bing cach sir dung phuong phép phan
tich ¢& hat kho Malvern.

Fig. 46 thé hién su so sanh cu thé gitra cac tri s6 Dso dbi voi duge phém
13¢ va duge phdm 13d duge phan tich bang cach sit dung phuong phap phan
tich ¢& hat kho Malvern.

Fig. 47 thé hién su so sanh giita tri s6 Dy, d6i véi duoc phém 13a-d
dugc phén tich bing cach st dung phuong phép phan tich ¢& hat kho Malvern.

Fig. 48 thé hién su so sanh cu thé giita cac tri 36 Dy d6i v6i duge phdm
13b va dugc phim 13d duge phan tich bang cach st dung phuong phép phan
tich ¢& hat kho Malvern.

Fig. 49 thé hién su so sanh cu thé gifta céc tri s6 Dyq d6i vé6i duge phém
13¢ va dugc phidm 13d duoc phan tich bing cach st dung phuong phép phan
tich ¢& hat kho Malvern. |

Fig. 50 thé hién viéc so sanh giira cac tri s6 Dyo d6i v6i dugc phdm 13a-
d duoc phan tich bing cach st dung phuong phap phan tich hat thdm w6t

Malvern. Sai s6 van hanh din dén mit mau 10 phut déi véi dugce phdm 13a.
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Fig. 51 thé hién sy so sanh cu thé giita cac tri s6 Dy, d6i v6i duge phdm
13b va duoc pham 13d dugc phan tich bang cach st dung phuong phap phan
tich hat thAm w6t Malvern.

Fig. 52 thé hién sy so sanh cu thé gitta céc tri s6 Do dbi vai duge phém
13¢ va dugc phdm 13d dugc phén tich bang cach st dung phuwong phép phén
tich hat thAm w6t Malvern.

Fig. 53 thé hién viéc so sanh giira céc tri ) D5 dbi vai duge phflm 13a-
d duogc phan tich bang cach st dung phuong phip phan tich hat thAm udt
Malvern. Sai s§ van hanh dan dén mét mau 10 phut d6i v6i duge phim 13a.

Fig. 54 thé hién su so sanh cu thé gitta cac tri s6 Ds, d6i v6i duge phém
13¢ va dugc phdm 13d dugc phén tich bang cach st dung phuong phap phan
tich hat thAm w6t Malvern.

Fig. 55 ‘thé hién su so sanh gifta tri s6 Dy dbi voi duge phém 13a-d
duoc phan tich biang cach st dung phuong phdp phén tich hat thAm w6t
Malvern. Sai s6 van hanh dan dén méat mau 10 phut d6i vé6i duogc phém 13a.

Fig. 56 thé hién su so sanh cu thé giita cac tri s6 Dyo d6i v6i duge phdm
13¢ va dugc phdm 13d duge phan tich bang cach str dung phuong phap phan
tich hat thAm w6t Malvern.

Fig. 57 thé hién duong DVS d6i v6i chat liéu dugc micron hoa ddng
thoi duoc st dung trong cic dugc phim 14a va 14b, glycopyrolat va magie
stearat dwgc nghién dong thoi, phép phan tich DVS bat dau ngay sau khi
nghién dong thoi.

Fig. 58 thé hién su so sanh giita cac hat min phan (Fine Particle Fraction
(% FPF(ED) < S5pum d6i v6i dugc phidm 14a va 14b. Gi4 tri trung binh +
khoéang, n=3. FPF dugc do ngay, 24 gid va 1 tuan sau khi bao ché.

Fig. 59 thé hién sy so sanh gilta cac hat min phin (Fine Particle
Fraction) (% FPF(ED) < 3um ddi véi dugc phim 14a va 14b. Gia tri trung binh
+ khoéng, n=3. FPF dugc do ngay, 24 gio va 1 tudn sau khi bao ché.

M3 ta chi tiét sang ché
Céc tac gia sang ché da xac dinh dugc rang viée nghién glycopyrolat véi

magie stearat tao ra dédc tinh phén bd ¢& hat hitu ich hon so vé6i viéc nghién
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glycopyrolat khi khong c6 mat magie stearat vi dugc phim nghién déng thoi c6
su phan bd ¢& hat (Particle Size Distribution - PSD) véi lugng c6 ¢& hat 16n
hon 10pm ma 13 nhd hon 20% theo thé tich hogc khdi lugng. Viée nghién dong
thoi glycopyrolat v4i magie stearat cling tao ra dugc phim dung dé hit c6 cac
tri s6 Dyo, D5y va Dy thich hop (Dso< 10pm) nhung viéc nghién ddng thoi véi
magie stearat lam gidm déang ké phan > 10pm. Diéu nay din dén dugc phim
két hop trong d6 phan 16n tAt ca duge phidm nghién dong thdi ¢6 c& hat nhéd
hon 10pum x4c dinh duge mot cach thich hop bang thiét bi phén tich ¢& hat
Malvern Mastersizer hodc thiét bi nhidu xa b%mg tia laze tuong tu. Viéc diéu
hoa sau d6 hoat chit v6i su c6 mit ciia magie stearat cho phép dac tinh phan b
¢d hat cai thién cua ¢ hat hoat dong duoc duy tri.

Khéng mubn bi rang budc béi ly thuyét, cac tac gia sang ché cho ring sy
c6 mit cia magie stearat giap lam gidm phan c6 ¢& hat > 10um trong qua trinh
nghién va sau d6 ciing gitip duy tri no trong qua trinh didu hoa, vi no trg gitp
viéc chuyén héa bé mit vo dinh khong n dinh vé& mit vét Iy thanh bé mit tinh
thé 6n dinh vé mit vat Iy va cho phép didu hoa dé tac dong mot cach nhanh
chéng 1én céac hat glycopyrolat da nghién.

(1) Thtr nhét, stearat magie tao diéu kién cho dong bot chay vao budng
nghién phu hop hon dé gitip thic day tac dong nghién phi hop hon. Tac dong
nghién hiéu qua hon dam bao ning lugng nghién c¢6 kha ning hoat dong dong
déu hon trén tAt ca cac hat chi khong phai chi hoat dong nghién dit quang nhu
quan sat dugce khi bt dugc dua vao budng nghién mét cach khong déu. Do c&
hat 1a nho hon dbi v6i duge ph'fim duoc micron hoda df‘)ng thoi véi stearat
magie, nhu dugc chiing minh béi cac tri $6 Dyg, Dsp va Doy duge vi du duéi
day. Hon nita, sy phan bd co hat 1a hep hon dbi véi duge phém duoc micron
hoa ddng thdi v6i stearat magie, nhu duge ching minh béi céc tri s6 Dyo, Dsp
va Dy, cu thé 12 khi duoc tinh toan bang cch st dung phuong trinh bién do (ty

s0 gifra hiéu s0 ctia Dgg-D1g va Dsy):

n " Dgg—Dig
Bién do = ——ﬂgu
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(2) Thi hai, magie stearat phu trén glycopyrolat déng vai tro nhu 16p
ngan vat 1y giita cac hat glycopyrolat dé cho phép méi trudng didu hoa thdm
vao 16p bt glycopyrolat hi€u qua hon so v6i duoc pham chi ¢6 glycopyrolat.
Hiéu qua thdm 16n hon nay hd trg viée chuyén hoa bé mit vo dinh hinh khong
n dinh v& mit vat ly thanh b& mat tinh thé én dinh vé mat vat ly 1am giam t&i
murc ti thiéu sy xudt hién khi cac hat glycopyrolat tiép xtc v6i nhau,,

(3) Thir ba, magie stearat co thé bao gbém cac ving glycopyrolat vo dinh
hinh. Do magie stearat c6 mat trong qué trinh micron hoéa no6 ¢6 thé 1am giam
t61 muc t6i thiéu ngay 1ap tire sy tiép xuc giita cac bé mit vo dinh hinh trén céac
hat 14n c4n bang cach phu 1én bé mit v6 dinh hinh. Diéu nay dan dén xu huéng
giam su gin két voi nhau khi tai két tinh @i vé6i cac bé mat vo dinh hinh khi
dugc do bing mot phin ¢b mic giam c¢& hat > 10 micromet. Do céc hat nay 1a
rat nhé moi truong diéu hoa (vi du, do 4m va nhiét d6) van co thé thim qua céc
phén khong duge phu, dic biét 1a cac diém ndi gifra cac glycopyrolat va magie
stearat trén hat hdn hop glycopyrolat va tao didu kién viéc chuyén héa phan vo
dinh hinh khong 6n dinh cta né thanh hat tinh thé 6n dinh vé mit vat 1y,

(4) Cudi cing, méi trudong nghién da khir 4m, cu thé 1a moi trudng
nghién c6 d6 4m nho hon 20% dd dm tuong ddi, 1am tri hodn hodc lam chim
qué trinh phuc hdi ctia bé mit glycopyrolat vo dinh hinh khong 6n dinh vé& mit
vét Iy thanh bé mat tinh thé 6n dinh vé mit vat Iy chra cac hat composit da
duoc micron hoa trong budng nghién va binh gom lién quan.

Viéc giam phan hat hoat dong c6 ¢ hat 16n hon 10pm 1am giam dugc
su hao hut thanh phn hoat dugc (API) vi néu khong phan ¢6 ¢& hat > 10pm c6
thé duoc loai bo béng vat ly trude khi trdn véi API hodc ta duge khac.

Quy trinh theo sang ché tao ra chit liéu ban ddu d& du doan hon vi
khong con phén hat ¢6 kich ¢& cé thé quan sat dugc > 10pm. Hon nita, o on
dinh thu dugc theo quy trinh theo sang ché dam bao rang phan hat ¢6 kich ¢ >
10pm 12 it nhiéu c6 kha ning phat trién. Tuy y, quy trinh dugc cai tién nay gitp
loai bo viée xtr Iy tiép trude khi tron v6i chit mang, nho d6 dAy nhanh qu4 trinh

tao ra dugc pham.
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Uu diém tiém nang nita ciia quy trinh theo sang ché 1a né cho phép lidu
thdm chi nhé hon so véi lidu dugc st dung trude d6. Viée gidm lidu nay c6 thé
thuc hién dugc vé6i glycopyrolat théng nhat va dé du doan hon, vi du, thong
qua phan hat min (PCCC (MD) hoic PCCC (ED)) va liéu hat min (FPD) so véi
quan sat thiy & cac ché pham thong thudng. Do d6, mic du lidu phén tan nho
hon, luong hoat chét duoc dua dén cac bd phan mong mudn cta duong hod hép
1a nhu nhau, véi cung hi¢u qua diéu tri dat duoc.

Nghién

Tét hon 13, glycopyrolat va magie stearat dugc tron so bd dé thu dugc
hdn hop nghién thd ddng nhét truée khi dugc nghién ddng thoi ciing nhau, nhu
do dugc béng hé s ty 1¢ ph?m tram cta su bién dbi, nhu da biét trong linh vuc
k¥ thuat nay, 1a nhé hon 25%, t6t hon 12 nhd hon 20%, tét hon nita 1a nhé hon
15%.

Céc thuft ngir “micron héa ddng thoi” va “nghién ddng thdi” 14 dong
nghia khi dugce sir dung trong ban mo ta nay.

Thiét bi tron thich hop dé tron so bd ban ddu magie stearat va
glycopyrolat bat ky bao gdm thiét bi tron lién tuc luc cit thap nhu thiét bi tron
bot Turbula® va thiét bi tron luc cit cao nhu thiét bi tron bot MiPro® hodc
Diosna®.

Micron héa lam giam & hat cta glycopyrolat dén kich ¢& ma thich hop
dé ding bang cé(_:hTX(")_rwlg. Tét hon 13, duong kinh cua cac hat x6ng nay nhd hon
10pum, tét hon la nim trong khoéng tir 0,1pm dén 10pm, va t6t hon 13 nim
trong khoang tir 0,Tum dén 6um hosc t5t hon nita 13 ndm trong khoang tir
0,5um dén 5 prh do dugc theo khdi lugng hodc thé tich xac dinh dugc mot cach
thich hop bang thiét bi phan tich ¢& hat Malvern Mastersizer hodc thiét bi nhidu
xa bang tia laze tuong tu. C4c hat c6 duong kinh 16n hon khoang 10pm c6 kha
nang tic déng vao vach cia hong va thuong khong vao dugc phéi. Cac hat c6
duong kinh ndm trong khoang tir 2um dén khoang Spm thudng s& ling dong
trong tiéu phé quan hé hép trong khi cc hat ¢6 duong kinh nho hon nim trong
khoang tir 0,5um dén khoang 2um c6 kha ning ling dong & phé nang va duoc

hap phu vao méu.
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Viéc nghién ddng thdi glycopyrolat véi magie stearat lam giam dang ké
xu hudng két tu/két tap thubc dugc micron hoa dé tao ra hat ¢6 ¢ hat > 10um
ngay sau khi nghién. Khi dugc nghién déng thoi, cic hat magie stearat tao ra
hat dung hop vé& mit vat ly phi trén hat glyckopyrolat, va chung tao ra khong
gian hat gifta cac hat glycopyrolat. Cac khong gian nay dugc cho la tao diéu
kién cho viéc thAm khoéng khi didu hoa vao 16p bdt glycopyrolat trong bude
didu hoa. Su c6 mat cta 16p phu nay c6 thé duge tao ra béi quang phd tan xa
nang lugng tia X (EDX). Su c6 mét clia cac hat composit co thé dugc xac dinh
bing cach tao sol khi mAu tir thiét bi xéng vao thiét bi nén thé hé méi (NGI) &
90 L/phut (twong duong véi giot 4p suét 4 kPa). Thanh din cacbon phu kép
duoge dat truc tiép dudi voi phun khong khi ctia céc giai doan 5, 6 va 7 cia NGI
d8 gift lai cac hat bot nho. Thanh két dinh dwgc phu kép ngan ngira sy di
chuyén ctia thanh nay trong qua trinh danh gia NGI nhung cling di nho dé toan
bd cac dic diém dong khong khi ciia con dudong NGI khong bi anh hudng bét
loi. Sau khi da thuc hién, cac thanh din cacbon dugc phu bt co thé duoc
chuyén vao khuén miu cacbon SEM, hodc tuong tw. Cac mAu nay c6 thé quan
sat duge bang cach sit dung SEM va EDX tim kiém chuyén dung vi tri ctia
magie va brom, trong trudng hgp clia magie stearat va glycopyroni bromua.

Khi buéc diéu hoa két thuc, phan c6 ¢& hat > 10um chira glycopyrolat
va magie stearat dugc nghién ddng thoi va didu hoa ddng thoi duy tri thich hop
nho hon 15% theo thé tich hodc khdi lugng, tot hon nita 1a nhd hon 10% theo
thé tich hodc khdi lugng, hodc t6t hon nita 1a nhd hon 5% theo thé tich hoic
khéi luong sau 6 thang, 12 thang, 24 thang hodc 36 thang, thich hop 1a sau khi
dong goéi vao vi hodc vién nang hodc thiét bi xong khi duoc cét gitt & diéu kién
moi truong, ma duge xem la nim trong khoang tir 20 dén 26°C; d am tuong
d6i phu thudc vao nhiét do cu thé va 4p suit cia hé dang quan tAm nhung
thuong 1a 50% va 60%.

Khi buéc didu hoa két thuc, bién do (ty ) gitra hiéu s6 cia Dgg-Dyq Va
Dsg), nhu dugce xac dinh trén day, glycopyrolat va magie stearat dugc nghién
dong thoi va diéu hoa ddng thdi duy tri thich hop nho hon 150, t5t hon nira 13
nhé hon 120, hodc t8t hon nita 1 nhd hon 100. T8t hon 13, bién dd (ty s6 gitta
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hiéu sé ctia Dgg-D1g va Dsg) c& hat cua glycopyrolat va magie stearat dugc
nghién ddng thdi va didu hoa ddng thdi nhd hon 150, tot hon nita 14 nhé hon
120, t&t hon nita 1a nhé hon 100, hodc t6t hon nita 1a nh6 hon 50 trugce khi tron
v6i hat chit mang.

Viéc nghién phun bao gdm viéc cung cAp khi nhu nito, heli hodc khong
khl & 4p sut trong ving nam trong khoang tir 6 ba (6 .10 kPa) dén 12 ba (12
.Isz kPa) va cac hat nghién duoc cudn vao khi nap liéu. Viéc van hanh nghién
phun dién ra & gin 4p suit khi quyén, va c6 thoi gian nghién dugc do theo mili
gidy. Nhiét do d4u ra cudi cia qué trinh nghién phun thuong 13 & khoang nhiét
d@ trong phong (t6t hon 12 nam trong khoang tir 10°C dén 35°C, t6t hon nita 12
nam trong khoang tir 20°C dén 26°C). Khi nghién dugc dua vao thiét bj nghién

& khoang nhiét d trong phong, va ra khoi thiét bi nghién & cling khoang nhiét
| do do. Tuy nhién, trong qu4 trinh nghién nay khi s& lam thay d6i nhiét do dang
k& vi n6 ra khai voi phun siéu 4m (4p sudt va nhiét do nho hon) va sau d6 duoc
lam 4m bing ning lugng dugc giai phong ra trong qua trinh vén hanh nghién
phun. T8t hon 13, nhiét d6 nghién ddng thdi 1a 16n hon 0°C.

Theo tinh trang k¥ thuat, patent My s 8.235.314 B2, vi du, loi ich dang
ké cua viéc thuc hién qu4 trinh micron hoa bang khi 4m (thuong 1 khong khi
ho#c nito) 1a tao ra cac hat tdt nhit vé c& hat, do 4n dinh va céc dic tinh c6 gia
tri khéc. Tinh trang k¥ thuat, va dic biét 1a patent My 8.235.314 B2 dugc xem
1a ¢6 loi vi 1am ting dén mirc t6i da lugng hoi nuéc ¢6 mit trong qua trinh
micron héa, ma khong tao ra chit ngung tu dang 16ng.

Nguogc lai, cac tac gid sang ché da phat hién ra rang dic biét tét hon l1a
khi nghién dong thoi v6i magie stearat chon dugc cic thong s6 nghién khac
nhau. Phuong 4n dugc uu tién 1a phuong phép bao gbm viéc nghién dong thoi
glycopyrolat chua dugc micron hda va magie stearat bing khi nghién da khir
nuée dic biét 1a khi nghidn da khir nuée 6 do 4m twong ddi giam, tot hon 1a
d6 4m nho hon 20% b 4m twong ddi, tot hon 1 nhé hon 15% d0 4m twong
61, tt hon 12 nhé hon 10% do 4m tuwong dbi, tt hon 13 nhd hon 5% do 4m

twong dbi, tét hon nira 1a nho hon 2,5% d6 4m twong ddi.
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Tét hon 13, bude didu hoa duge thuc hién trude khi tron véi hat chira d6
Am bét ky, vi du, truéc khi bd sung lactoza hoac dac biét 1a alpha-lactoza
monohydrat. Vi vay, viéc diéu hoa dugc thuc hién khi khong c6 mit lactoza
hodc alpha-lactoza monohydrat. Néu hat glycopyrolat khong duoc diéu hoa
hodc duge didu hoa mot phan duge tron sém véi hat chia do 4m glycopyrolat
v6 dinh hinh bit ky 6 thé chuyén hoa thanh chét liéu tinh thé trong khi vin
tiép xtic voi hat chira d6 4m va dung hop véi céc hat khac, taora khdi két tu.
Két qua 1a, dac tinh sol khi s& bi tdc dong bét 1oi vi ¢& hat s& ting. biéu nay dic
biét co vAn d& khi hat chira 30 4m bao gém chét mang lactoza, vi du, alpha-
lactoza monohydrat, vi glycopyrolat s& van gin vao chdt mang va sau d6 s& bi
nudt hon 13 hit vao dudong hd hip.

Theo mot phuong an thyc hién dugc wu tién, glycopyrolat tinh thé dugc
nghién phun trong thiét b1 nghién phun nghich ting s6i Hosokawa Alpine® 100
AFG. Céc thiét bi nghién phun thich hop khac bao gom, vi du, thiét bi nghién
phun MC 44 IR Chrispro® (Micromacinazione SA), thiét bi nghién phun
Hosokawa’s Alpine® AS-50, AS-100, AFG 140, AFG200, AFG280 va
AFG400.

Téc d0 nap bot trong nghién ddng thoi dbi voi thiét bi nghién phun c6
duong kinh 50 mm, vi du, Hosakowa AS-50, can gitt da thap (t6t hon 1a < 20
g/phit) & dam bao phit duge tdi wu glycopyrolat bing magie stearat. Téc do
nap liéu cao hon 20 g/phiit van dat dugc 16p phu bing magie stearat nhung né
s& 1a tbi vu phu vi qua nhiéu bot di qua thiét bi nghién dé dam bao da dugc
ning lwrong dwa vao mdi hat dé dat duge 16p phi mong mudn bing magie
stearat. Khi toc do nap liéu cao hon 20 g/phut dugc sir dung, hé¢ s6 diéu hoa bot
(vi) duge @& cap dudi day phai duoc ding, tuy ¥ véi hé sd diéu hoa bot (i) -
(viii). Téc d6 nap liéu s& thay ddi tiry thudc vao kich c& cla thiét bi nghién
dugc st dung. Két qua 1a, thiét bi nghién phun v6i duong kinh 100 mm, vi du,
thiét bi nghién phun dang xo4y 6c Hosakowa AS-100, c¢6 thé s& cung cép téc
dd nap liéu cao hon, thong thuong 1a < 50 g/phut. Viéc nghién phun cé thé
duge thuc hién & tbc do nap bot trung binh tdt hon 13 nim trong khoang tir 0,1

dén 50 g/phut, t&t hon 13 & téc d6 nap nim trong khoang tir 0,5 dén 40 g/phut,
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t5t hon 12 ndm trong khoang tir 1 dén 30 g/phit, tot hon 12 nim trong khoang tir
1,5 dén 25 g/phit, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 0,1 dén 20 g/phut, tot hon 1a
nam trong khoang tir 0,5 dén 15 g/phit, tot hon 12 nim trong khoang tir 1 dén
10 g/pht, tét hon 12 ndm trong khoang tir 1,5 dén 5 g/phut.

Céc hat dugce micron hoa ddng thoi duge chiét ra khéi quy trinh micron
héa c6 thé duge thu gom va co fhé duge chuyén vao binh didu hoa thich hop,
trong d6 hé s6 didu hoa bot (i) - (viii) duge dé cap dudi day c6 thé duge dung.
Trong h¢ nhu vay, tdt hon 14 tit ca cac hat dugc cho tiép xtic v6i do Am trong
thoi gian du, nhu duge néu chi tiét trong ban mo ta nay, nhu it nhét 10 pht.
Tét hon 13, tAt ca bot ndm lai trong binh tir khi bét dau cho dén khi két thic quy
trinh nay.

Theo phuong an duge vu tién theo sang ché, dugc phdm dang bot kho
chira glycopyrolat dugc bao ché bing cich nghién dong thdi v6i magie stearat,
tip theo 1a trai qua budc bit ky trong sb cac budc diéu hoa bot (i) - (viii) duoc
dé cap dudi day.

Theo mot phuong an thuc hién dugc uvu tién, glycopyrolat dugc tron véi
magie stearat dé thu duoc hdn hop ddng nhit trude khi dugce nghién dong thoi,
hén hop tron nay sau d6 dugc nghién ddng thoi va tiép theo 1 trai qua bude bét
ky trong s6 cac budc diéu hoa bot (i) - (viii) dugc dé cap dudi day.

Tét hon 13, glycopyrolat dugc nghién déng thoi véi lugng nim trong
khoang tir 1 dén 25% (khéi luong/khdi lugng), tot hon nita 13 nidm trong
khoang tir 2 dén 20% (khéi lwong/khbi Iugng), tot hon nita 13 nim trong
khoang tir 3 dén 15% (khdi lugng/khéi luong), t6t hon nita 1 nim trong
khoéang tir 4 dén 10% (khdi luong/khdi Iugng) nhung t6t nhit 12 nim trong
khoang tir 5 dén 7,5% (khéi luong/khbi lwong) magie stearat.

Khi can hoic c6 loi 13, glycopyrolat va/hoic magie stearat duogc sang
truée khi nghién ddng thoi.

Diéu hoa

Pé thu dugc duogc phém dugc cai thién, sau khi micron hoa d&‘)ng thoi,

glycopyrolat va magie stearat duoc dwa vao cac didu kién diéu hoa thay ddi c6

thé bao gbm:
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(i) D6 4m tuong d6i (RH)

Sang ché sir dung d6 4m dé hd trg tao diéu hoa glycopyrolat. Theo mot
phuong an thuc hién cia sang ché, viéc didu hoa bao gdbm budc cho
glycopyrolat va magie stearat dd dugc nghién dong thoi tiép xtc véi 46 4m &
d6 4m nim trong khoang tir 20% dén 95% d6 4m tuong d6i, tot hon 1a nim
trong khoang tir 40 dén 90% do 4m tuong déi, nim trong khoang tir 45 dén
90% d6 4m tuong ddi hoic nim trong khoang tir 50 dén 88% d6 4m tuong dbi
hoic tét hon nira 12 nim trong khoéng tir 60 dén 87%.

Theo mot phuong an thye hién duge uu tién theo sang ché, 36 4m trong
qué trinh didu hoa 1a 16n hon so v6i do 4m moi truong, tt hon 12 16n hon 50%
d6 4m tuong ddi.

(ii) Nhiét do

Theo mdt phuong an thuc hién clia sang ché, tét hon 14 nhiét d6 diéu
hoa nam trong khoang tir 5°C dén 88°C, tdt hon nira 12 ndm trong khoang tir
10°C dén 50°C, tét hon nita 1a ndm trong khoang tir 24°C dén 50°C.

Tét hon 13, d6 4m twong di & cac nhiét d6 c6 thé nim trong khoang tir
20 dén 100%, t6t hon 1a nim trong khoang tir 30 dén 97%, t6t hon nita 1a nim
trong khoang tir 40 dén 95%, t&t hon nita 1a tir 45 dén 95% va t6t nhét 13 tir 50
dén 90%, v6i didu kién méi trudong didu hoa dugc duy tri trén nhiét d6 diém
swong (Td). Piém suong 12 nhiét d6 ma & d6 hoi nuée trong khdng khi & ap
sudt khi quyén khong d6i ngung tu thanh nuéc & ciing tbc dd ma n6 bay hoi. O
nhiét d6 dudi diém swong, nudc s& nim trong khong khi va ngung tu trén bé
mit rin sn c6 ma c6 nhiét d6 thich hop. Nu6c di ngung tu trén glycopyrolat
duge micron héa can duge kidm soat mot cach cin than va do d6 cic théng sb
didu hoa duge chon cia nhiét do va 6 4m nén duoc lya chon dé tranh van dé
nay.

Viéc didu hoa c6 thé dugce tao ra béi diéu kién méi truong hodc bang ti
4n dinh hoic b%mg dung dich mudi siéu bdo hoa, tit ca déu duge minh hoa dudi

day.
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(iii) B& mit diéu hoa

Theo mét phuong an thuc hién cua sang ché, bot glycopyrolat duge
nghién ddng thoi tot hon 1 djt trén khay hodc bé mit twong duong. Pham vi
rong nhét cia cac didu kién lién quan dén bot tt hon 1a duoc lic hoic quay dé
dam bao ring tit ca cac hat déu dugc cho tiép xuic véi khong khi diéu hoa. Viéc
l4c hodic quay ciing gitip tranh dugc hodc l1am giam sy tich tu .éﬁa cac hat trong
qua trinh didu hoa. Khi méi trudng diéu hoa ¢ ning lwong 16n hon dugc lua
chon @ didu hoa trén khay hoic bé mit tuong duong, t5t hon tin suét lc hodc
quay c6 thé can phai 1a mdi vai phut, t6t hon 1a mdi vai gidy hodc t6t hon 1a
lién tuc cho dén khi tao ra chét liéu én dinh, vi du, & noi bé mat vo dinh hinh
bét ky cta glycopyrolat dugc micron hod trd lai trang thai tinh thé, khi x4c dinh
duge mot cach thich hop bang phuong phap hép phu hoi dong. '

Binh didu hoa c6 thé 14, vi du, khay, hodc bé mat thich hop d& duy tri
bot nghién ddng thoi. Theo céch khéc, binh diéu hoa ¢6 thé 1a thi.
(iv) Thoi gian diéu hoa

Viéc didu hoa bot glycopyrolat duge nghién dong thoi t5t hon 1a xay ra
trong khoang thoi gian it nhét 1a 60 phut, it nht 1a 65 phit, it nhat 1a 70 phit, it
nhét 1a 80 phut, it nhit 1a 85 phut, it nhét 1a 90 phut, 2 giv, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12,
14, 18, 24, 36 hodc it nhét 48 gid. Khoing rong nhét bao gdm khoang thoi gian
it nhét 12 10 phat. Luu ¥ ring khoang thoi gian viéc didu hoa theo yéu ciu
thuong bi anh hudng boi nang lugng dugce cung cAp boi diéu kién moi trudng.
MBoi trudong diéu hoa ning lugng cao cb thé dan dén su khoi dau hodc su thay
d4i nhanh hon ctia vét liéu dang duge diéu hoa.
(v) Thoi gian khoi mao viéc diéu hoa

Theo mét phuong an dugce vu tién, viée diéu hoa duoc bat dau trong thoi
gian 30 phut sau khi két thuc qua trinh nghién, trong thoi gian 25 phit, trong
thoi gian 20 phut, trong thoi gian 15 phit, t6t hon 1a trong thdi gian 10 phut, bt
hon nita 1a trong thoi gian 5 phut, tot hon nita 14 trong thoi gian 2 phit sau khi
két thic viéc nghién dbng thdi glycopyrolat va chét chéng két dinh. Khoang
rong nhit bao gdm viéc didu hoa ngay sau khi két thic qua trinh nghién dong

thoi glycopyrolat va chét chéng két dinh.
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(vi) Dam bao rang tt ca cac hat duge cho tiép xuc vé6i do Am

Tét hon 13, binh diéu hoa nén cho phép tit ca cac hat composit dugc
micron hoa tiép xtc véi d6 4m dugc dua vo tir khi quyén diéu hoa. Bot nay c6
thé dugc lic hoic khong duge lic. Néu bot nay khong duge l4c, tt hon 1a né6
nén duogc dat trén khay hodc bé mit m& rong thich hop, va tot hon 1a dugce trai
déu trong mot 16p mong trén khay dé dam bao su tiép xtc cua hat dugc giéfn
dén mure ti thiéu. Khoang rong nhét cta viée didu hoa bao gém bé mat mé&
rong thich hop.

(vii) Tang soi

Theo cach khac, bdt glycopyrolat dugc nghién ddng thoi c6 thé dugc
chuyén vao hé ma tao ra tAng soi clia bot duoc nghién dong thoi. Cac hé nhu
véy 1a da biét trong linh vuc k¥ thuét nay. Bot dugce nghién dong thoi c6 thé
kh6 héa 1ong mot minh, va do d6 tét hon 12 méi trudng hoa léng duge bd sung
nhu kim loai, chit déo, thiy tinh hodc hat gbm, thong thudng 1a v6i dudng kinh
nim trong khoang tir 100um dén 5 mm.

K§ thuat sol khi tAng s6i nhim muc dich nay c6 thé 1a k¥ thuat dugc md
t4 béi Morton et al (J. Aerosol Science, Vol. 26, No.3, p353 va céc tai li€u
tham khao trong do).

Theo mot phuong éan dugc uu tién, viéc didu hoa xay ra bang cach sir
dung Resonance Acoustic Mixer (RAM), tuy y trong dé budc didu hoa bot
duoc bit ddu trong thoi gian 30 phut sau khi két thic qué trinh nghién, trong
thoi gian 25 phut, trong thoi gian 20 phut, trong thoi gian 15 phut, t6t hon 1a
trong thoi gian 10 phit, tét hon nita 13 trong thoi gian 5 phit, t6t hon 1a trong
thodi gian 2 phut hodc tét hon nita 1 va trong khoéng rong nhét viéc diéu hoa
dugc bat diu ngay sau khi két thic qua trinh nghién ddng thoi glycopyrolat va
magie stearat.

(viii) Thong gi6

Ngay sau khi nghién dong thoi, cac mau glycopyrolat c¢6 nhiéu ving vo
dinh hinh ma chta d® 4m duoc chiét ra khoi mdi truong. Khi cac ving
glycopyrolat v6 dinh hinh tré lai trang thai tinh thé, mang tinh thé ép dim do
4m két dinh 1én bé mit cia hat glycopyrolat. P chira nho kin, trong d6 ty 1&
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gifra thé tich 16p khong khi & giita (cm3) va thé tich khdi bot (cm3) 1a nhé hon
1: 1 duge xem 1a cac didu kién khong dugc théng gi6. Cac mau glycopyrolat
dugc luu gitr trong cac dd chura kin, vi du, b?mg thuy tinh, dat hiéu qua nh6 hon
khi giai phong do Am nay vao khi quyén va no van con trén bé mit hat. P6 4m
duoc giit lai nay sau d6 co thé tuong tdc madt cach bét 1gi voi cac ving vo dinh
trén hat glycopyrolat 1an cén va xuc tac thém viéc phuc hdi trang thai vo dinh
hinh thanh tinh thé. Pidu nay dic biét c6 vin dé khi cac hat glycopyrolat vin
tiép xtic véi nhau trong khi cac ving vo dinh hinh trai qua su phuc hdi trang
thai vO dinh hinh thanh tinh thé vi cac vung v6 dinh hinh trén céc hat sau do6
hinh thanh cac cAu ndi rén khi ching két tinh, cac cdu nbi nay dan dén viéc két
tu.

Nguoc lai, khéng khi diéu hoa c6 thong gié cho phép loai bé vinh vién
d6 Am bé mit ra khoi bé mit hat sau khi cac ving vé dinh hinh cua
glycopyrolat da phuc hdi tir trang thai v dinh hinh thanh tinh thé. Do d¢,
khong c6 di do6 4m dé gay ra su két tu dang ké. Thong gi6 1a su chuyén dong
tran lan ctia khong khi khéng no gitra cac hat tinh chira 16p bot.

Phuong 4n dugc wu tién sit dung khi luu théng dé dam bao viéc diéu hoa
glycopyrolat dugc nghién dong thoi. Tét hon 13, 16p bot glycopyrolat duge dua
vao khong khi ¢6 thong gio dé dam bao loai bo vinh vién do 4m bé mit ra khéi
glycopyrolat dugc nghién dong thoi. Khi luu thong 14 chua bdo hoa va ludn c6
kha nang hip phu nhidu d6 4m tir 16p bot. Kha ning hép phu d6 4m nay dugc
phat hién véi khi luu thong c6 dd 4m twong ddi ndm trong khoang tir 10% dén
95% do Am tuong ddi, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 30 dén 90% do 4m twong
d6i, ndm trong khoang tir 45 dén 90% do 4m tuong d6i hodc nam trong khoang
tir 50 dén 88% d6 4m twong dbi hogc tét hon nita 1a nim trong khoang tir 60
dén 87%. Khoang rong nhét bao gdm khi Iuu thong c6 do 4m tuong dbi ndm
trong khoang tir 20% dén 95% do 4m twong dbi.

Theo mot phuong an thuc hién duge uu tién, viéc diéu hoa bao gém
budce cho glycopyrolat va magie stearat da dugc nghién déng thoi tiép xtc véi
khi Iwu théng, t&t hon 1a trong d6 khong khi di xuyén qua céc hat glycopyrolat
dugc nghién dong thoi. Tét hon 13, khi luu thong 1a khong khi; t6t hon 1a khi
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lwu thong 14 khong khi ¢6 d6 4m twong ddi nim trong khoang tir 10% dén 95%
d6 4m tuong dbi, tdt hon 1a nim trong khoang tir 30 &én 90% d6 4m twong ddi,
nim trong khoang tir 45 dén 90% 6 4m tuong déi hodc t5t hon 13 nidm trong
khoéng tir 50 dén 88% dd 4m tuong ddi hoic tét hon nita 1a nam trong khoang
tir 60 dén 87% RH.

Theo mot phuong an thyc hién duge uu tién, viée diéu hoa bao gém
budc cho glycopyrolat va magie stearat da duogc nghién ddng thoi tiép xuc vai
khi Iru théng, t6t hon 14 trong d6 khi lwu thong di xuyén qua glycopyrolat va
magie stearat duoc nghién dong thoi & tdc d6 nhé hon 100 cm’/gidy, nhé hon
10 cm’/gidy, nhé hon 5 cm®/gidy, nhé hon 2 cm®/gidy, nhé hon 1 cm’/gidy, tot
hon 12 nhé hon 0,8 cm®/gidy. tét hon 12 nhé hon 0,6 cm’/gidy, t6t hon 1a nhé
hon 0,4 cm®/gidy, tdt hon 13 nho hon 0,2 cm’/gidy, tot hon 1a nhé hon 0,1
cm’/gidy, tot hon nita 1a khoang 0,001 cm’/gidy.

Theo mot phuwong an thyc hién duge uu tién, viée diéu hoa bao g@)m
bude cho glycopyrolat va magie stearat da duoc nghién dong thoi tiép xtc véi
khi Iuu théng, t6t hon 14 trong d6 khi luu thong di xuyén qua glycopyrolat va
magie stearat duoc nghién dong thoi. Khi lwu thong 1a du véi yéu cau, vi du,
dugc cung c_ép v&i thé tich 16n > 0,5 m’ ), vi du, buéng kiém soat bot, sao cho
do6 4m duoc giai phong bdi glycopyrolat va magie stearat duge nghién déng
thoi vao khi luu thong khong 1am thay dbi d6 4m tuong ddi béi mirc 16n hon
5% d6 Am twong ddi, t6t hon 1a khong 16n hon 4% d§ 4m tuong ddi, t6t hon 1a
khong 16n hon 3% d6 4m twong ddi, t5t hon 1a khong 16n hon 2% d6 4m twong
d6i, t6t hon 1a khong 16n hon 1% d6 4m twong dbi.

Trong qua trinh didu hoa, khi luu thong c¢6 thé duge bb sung mot phan
hodc hoan toan.

Theo mét phuong an thuc hién duge uu tién, viéc didu hoa bao gdm
bude cho glycopyrolat va magie stearat da dugc nghién déng thoi tiép xic véi
khi Iuu théng, t6t hon 14 trong d6 khi luu thong di xuyén qua glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién dong thoi. Tét hon 13, ty 18 thé tich gitra khi Iuu
thong (cm’) to bot roi duge db vao (cm’) 1a 16n hon 1:1, t6t hon 14 16n hon

10:1, t6t hon 1a 16n hon 100:1, t6t hon 14 16n hon 1.000:1, t6t hon 1a 16n hon

-26-



36509

10,000:1, tt hon 14 16n hon 100.000:1, tét hon 14 16n hon 1.000.000:1, tét hon
nita 1a 16n hon 10.000.000:1.

Nhu cac vi du duoc md ta dudi ddy cho thiy, su két hop cia hai hoic
nhiéu phép do tir (i) d&n (viii) thu dugc két qua chip nhan duoc.

Theo mét phuong 4n duge wu tién dé didu hoa glycopyrolat dugc nghién
ddng thoi, tat ca hé s didu hoa bot (i), (i), (iii), (iv), (v), (vi), (vii) va (viii) néu
trén duoc chon dé didu hoa glycopyrolat va magie stearat dugc nghién ddng
thoi, bang cach sit dung khoang rong nhét ctia cac didu kién lién quan.

Theo mét phuong 4n thue hién dugc vu tién dé didu hoa glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién ddng thoi, hé sb diéu hoa bot bao gdm d6 4m twong
d6i ndm trong khoiéng tir 60 dén 87% RH, nhiét d6 nam trong khoang tir 24°C
dén 50°C, bot glycopyrolat duoc nghién dong thoi tét hon 1 dugc dit 1én bé
mat trong it nhét 1a 1 gid, trong d6 binh diéu hoa tét hon 13 phai cho phép tit ca
bot duoc nghién dong thoi tiép xuc véi d6 4m dugc dua Ién tir khong khi didu
hoa.

Chét kiém soat luc

Theo phwong 4n thuc hién khéc nira, dugc phim dang bot kho chira
glycopyrolat con bao gdm chét phu gia bd sung, con duge goi 13 chit kiém soat
luc. Chét kiém so4t luc 1a chit lam gidm d6 két dinh giita cac hat min trong
dugc phim dang bot, nhd d6 thuc ddy su. khir két tu khi phan tan bot ra khéi
thiét bi xong bot kho. Chét kiém soat lwc thich hop duge d& cdp trong
WO01996023485 va t6t hon 1a ching bao gdm chét dugc chdp nhan dé dung
cho co thé, mic du thuc té 1a chét nay cé thé khong phai lic nao cling di duge
vao phbi.

Chét kiém soat luc ¢6 thé bao gdm hodc chira mot hogc nhidu hop chit
duoc lya chon tir cac axit amin va cac chit dan xuit cla nd, va cac peptit va céc
dan xuét ciia chiing, cac peptit nay c6 khdi lugng phén tir ndm trong khoang tir
0,25 dén 1000K da. Axit amin, peptit va cac chat dan xuit ctia peptit dugc chip
nhan dé ding cho co thé va cho phép giai phong hodc khir két tu cac hat hoat
chit khi hit. Trong trudng hop chéit kiém soét Iuc bao gdm axit amin, n6 ¢6 thé

la mdt hodc nhi€u axit amin sau: leuxin, izoleuxin, lysin, valin, methionin va

-27-



36509

phenylalanin. Chét kiém soat luc ¢6 thé 12 mudi hoic dan Xuét cla axit amin, vi
du, aspartam hodc axesulfam K. Cac dang D va DL ctia axit amin cling c6 thé
duoc st dung..

Chét kiém soat luc dic biét phi hop dé sir dung trong séng ché bao gém
c4c axit amin nhu leuxin, lysin, arginin, histidin, Xystein va cac dan xuit cua
chung, lexithin va phospholipit. Viéc chira cac chit kiém soat lyc nay co thé cai
thién hiéu qua cia glycopyloprolate dé didu tri cac ri loan ho hip nhu COPD,
bénh hen hoac CF.

Chét kiém soét luc c6 thé bao gdbm mot hoiic nhiéu chit hoa tan trohg
nuée. Didu nay gitp co thé hap phu duoc chét kidm soat luc néu né giai phong
vao phoi kém. Chét kidm soat luc ¢6 thé bao gdbm cic ion ludng cuc, ma cb thé
con duoc goi 1a ion ludng tinh. Cling thuan lgi néu chaa chét phan phdi dudi
dang chit kiém soat luc, dé gitp phan tan duoc pham trong phéi.

Chét phan phéi thich hgp bao gbm céac chét hoat dong bé mit nhu céc
chét hoat dong bé mat phé)i da biét (vi du, ALEC, Registered Trade Mark) bao
gbm phospholipit, vi du, hdn hgp ciia DPPC (dipalmitoyl phosphatidylcolin) va
PG (phosphatidylglyxerol). Céc chét hoat dong bé mit thich hgp khéac bao
gébm, vi du, dipalmitoyl phosphatidyletanolamin (DPPE), dipalmitoyl
phosphatidylinositol (DPPI).

Chét kiém soat luc ¢ thé bao gém hodc chra mot hoac nhiéu chit hoat
dong bé mat, dic biét 1a chét ma c6 hoat tinh bé mit ¢ trang thai ran, ma co thé
12 hoa tan trong nuéc hodc phan tan trong nude, vi dy, lexithin, dic biét 1a
lexithin d4u tuong, hodc vé co ban khong hoa tan trong nudc, vi du cac axit béo
O trang théi ran nhu axit oleic, axit lauric, axit palmitic, axit stearic, axit erucic,
axit behenic, hodc cdc dan xuit ctia ching (nhu este va mubi) nhu glyxeryl
behenat. Vi du cu thé v& cic chat nhu vdy la phosphatidylcholin,
phosphatidyletanolamin, phosphatidylglyxerol va cac vi du khac vé céc chat
hoat dong bé mat phéi tu nhién va téng hop; axit lauric va cac mubi cia nd, vi
du, natri lauryl sulphat, magie lauryl sulphat; triglyxerit nhu Dynsan 118 va
Cutina HR; va este dudng thdng thuong. Theo cach khéc, chét kiém soat luc c6

thé 14 cholesterol.

-28-



36509

Céc chét kiém soat luc hién c6 khac bao gdm natri benzoat, dau hydro
hdéa ma & trang thai rdn & nhiét dd trong phong, bt talc, titan dioxit, nhém
dioxit, silicon dioxide va tinh bot. Ciing hiru ich néu chét kiém soat luc 1a chit
tao mang, cc axit béo va cac din xuét ciia chung, cling nhu lipit va céc chét
gidng lipit.

Viéc chira chit phu gia trong dugc phim dang bot kho ¢ thé mang lai
mot hoac nhiéu loi ich sau: ting kha nang phén tan cua bot; bao vé dugc phém
khoi su xam nhép cia d6 im; ting cuong tdc do va kha nang téi sinh ctia qua
trinh diéu hoa.

Theo mot phuong 4n thuc hién duoc uu tién, magie stearat dugc dat
thich hop 1én bé mit cia glycopyrolat sau khi nghién. Trong trudng hop c6 mit
chit phu gia b6 sung, ciing thich hop dit 1én bé mit glycopyrolat.

Lactoza min ciing cai thién su twong tac gitra glycopyrolat va hat chét
mang tac dong dén dic tinh sol khi. Theo mdt phuong an thuc hién, dugc phém
dang bot kho c6 thé bao gém lactoza min ma véi lugng t6t hon 14 >3% (khdi
luong/khdi lugng), tdt hon nita 1a >5% (khdi lugng/khéi luong), tt hon nita la
>8% (khdi luong/khbi luong) clia dugc phim nam trong vi hodc vién nang
hozc dd chira thich hop khéc.

Cit gitr bot

Dugc phim chira glycopyrolat dugc dong gbi phu hop dé cat giir
va/hodc phan phbi va tét nhat 1a n dinh trong it nht 1, 2 hodc 3 nam khi ct
gift & nhiét do va o 4m mdi trudng, tic 1a dugce phim hoic san phdm dong g6i
chra duoc phim khéng can phai cit giit trong moi truong c6 kiém soat dé co
dugce d6 6n dinh mong mubn.

Theo mdt khia canh, dugc phdm chira glycopyrolat nghién ddng thoi 14
6n dinh trong khoang thoi gian it nhét 6 thang, t6t hon 12 it nhat 1 nam, t6t hon
nita 1a trong khoang thoi gian it nhét 2 ndm va tdt nhit 1a trong khoang thdi
gian it nhét 3 nim khi dugc x4c dinh bang hat min phén (Fine Particle Fraction)
(FPF(MD)) (< 5um), thich hop 1a tfong d6 FPF khong lam giam t&t hon 14 16n
hon 20%, t6t hon 13 16n hon 15%, t&t hon 1a 16n hon 10% hogc t6t hon nira 1a

16n hon 5% FPF cia duge phim nghién dong thoi méi san Xuat.
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Theo mdt khia canh, duoc phim chira glycopyrolat nghién déng thoi cd
thé duoc phan tan lién tuc trong khoang thoi gian it nhét 6 thang, t6t hon 13 1
nam, tot hon 1 it nhat 2 nim hoic tdt hon 1a it nhit 3 nim khi duoc ct giltr &
nhiét d6 va do 4m méi trudng, nghia 1a FPF khong 1am giam t5t hon 13 16n hon
20%, t6t hon 12 16n hon 15%, t6t hon 1a 16n hon 10% hogc tot hon nira 1a 16n
hon 5% FPF caa dugc phém ma&i dugce nap vao dd chira.

Theo mdt khia canh, dugc pham chira glycopyrolat nghién dong thoi ¢6
phéan b ¢& hat phit hop do dugc bang, vi dy, thiét bi phan tich c¢& hat Malvern
Mastersizer nghia 1a Do khong tang t6t hon 13 16n hon 20%, t6t hon 14 16n hon
15%, t6t hon 13 16n hon 10% hodc t6t hon nitra 1 16n hon 5% ctia Dy ctia dugc
phim nghién dong thoi méi san Xuét.

Theo mot khia canh, duge phim chira glycopyrolat nghién dong thoi co
FPF hodc FPD phu hgp so voi cing khoang thoi gian, nghia 1a FPF hodc FPD
khong 1am giam t6t hon 13 16n hon 20%, tét hon 1a 16n hon 15%, t6t hon 12 16n
hon 10% hodc tét hon nira 13 16n hon 5% FPF hodc FPD cia dugc phém
nghién ddng thdi méi duge nap vao d6 chira.

Theo mét phuong an thuc hién, duoc pham chira glycopyrolat nghién
d(‘)ng thoi ¢6 phan bd ¢ hat ¢o profin 1a Dy < 10pm, Dsy < 15, Dgg < 30pm,
trong khoang thoi gian it nhét 6 thang, t6t hon 13 1 nam, t5t hon 1 it nhat 2 nam
hodc t6t hon 1a it nhét 3 nim sau khi qua trinh didu hoa da dugc két thuc, khi
dugc cét giir & nhiét d6 va do 4m moi trudng.

Theo mot phuong an thuc hién cua sang ché, FPF (< 5um) cia duoc
pham chira glycopyrolat nghién ddng thoi 14 16n hon 30% trong khoang thoi
gian it nhét 6 thang, it nhét 1 ndm, it nhit 2 nam hodc it nhét 3 nim khi dugc
cét giit & nhiét d6 va d6 Am moi trudng.

Theo phuong an thuc hién khic cua sang ché, FPF (< 5um) cta duoc
pham chira glycopyrolat nghién ddng thoi 1a 16n hon 40% trong khoang thoi
gian it nhét 1 nam, it nhit 2 nim hodc it nhit 3 nam khi duoc cét gitr & nhiét do
va d6 4m mdi trudng.

Tét hon 13, hat min phan (Fine Particle Fraction) FPF(MD) (< 5um) ciia

dugc phdm chira glycopyrolat nghién déng thoi ludn ludn 16n hon 30% hoic

-30-



36509

16n hon 40% khi dugc phdm chira glycopyrolat dugc nghién dong thoi va diéu
hoa dbng thoi duoc cét gitr trong céc didu kién thir nghiém chuan, nhu
25°C/60% d6 Am tuwong dbi trong 1 nam, 30°C/60% d6 4m tuwong ddi trong 6
thang, hodc 40°C/70% d6 4m tuong dbi trong 3 thang hoic 40°C/75% do 4m
tuong dbi trong 3 thang. Cac diéu kién thir nghiém chuin nay dugc ding sau
glycopyrolaf dugc nghién dong thoi da dugc didu hoa va 1am 6n dinh, &t hon
1a trong d6 glycopyrolat dugc nghién ddng thoi da dugc diéu hoa va dugc bao
ché véi lactoza va duoc nap vao dd chira thich hop dé duoc phan phdi tir thiét
bi xOng.

Hat chit mang

Dugc phdm dang bot khod dé xong trong diéu tri cac bénh vé dudng hod
hdp thudng duge bao ché bing cich tron mot thanh phan hoat dugc duoc
micron hoa véi hat. chét mang thd dé thu dugc hdn hop c6 trét tu. Céc hat chét
mang nay lam cho thanh phan hoat dugc dugc micron héa gin két kém hon va
c4i thién kha ning chay cta né. Piéu nay gitp cho bdt dé dang dugc xtr ly
trong qué trinh san xuit. Cac hat hoat tinh dugc micron héa c6 xu huéng gin
két v6i bé mat cia hat chit mang khi duoc cit giit trong thiét bi xong bdt kho
nhung dugc phan tan ra khéi bé mit cia cac hat chit mang vao dudng hd hép
khi x6ng dé thu duoc sol khi min. Cac hat chit mang 16n hon tic dong lén cd
hong do quén tinh cta ching va chi yéu 1 ling dong trong khoang miéng.

Mot phuong an thuc hién co thé bao gdm hat chét mang ma dugc tron
vé6i glycopyrolat dugc micron hoa dong thoi véi tf 18 ndm trong khoang tir
2000:1 dén 5:1 theo khdi luong, cu thé 14 ndm trong khoang tir 200:1 dén 20:1
theo khéi lugng. Hat chit mang c6 thé bao g?)m duge lidu tro bat ky hoic hdn
hop cua chét liu duge chdp nhan dé ding cho xong. Ching chira thich hop
mdt hodc nhidu dudng tinh thé bao gdm monosaccarit, disaccarit, polysaccarit
va ruogu duong nhu arabinoza, glucoza, fructoza, riboza, mannoza, sucroza,
trehaloza, lactoza, maltoza, tinh bodt, dextran, mannitol hodc sorbitol. Chét
mang dugc dic biét uu tién 1a lactoza, vi du, lactoza monohydrat hodc alpha

lactoza monohydrat hoac lactoza khan.
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Tét hon 1a v& co ban tat ca (theo khbi lwong hodc thé tich) hat chit mang
¢6 dudng kinh nim trong khoang tir 20 dn 1000pm, tdt hon nira 13 nim trong
khoéng tir 50 &&n 500pum, nhung cu thé 1a nim trong khoang tir 20 dén 250pm.
Pudng kinh ciia v& co ban tit ca hat chit mang (theo khdi luong) thich hop 1a
nho hon 355um. Pidu nay tao ra dic tinh dong chay va tuan hoan t6t va phéng
thich cai thién cac hat hoejt tinh trong duong khong khi dé 1am ting su ling
dong cua cac hat hoat tinh trong phdi duéi.

Da biét ring, trong toan bd ban mo ta, dudng kinh ciia cdc hat duoc
ding dé chi dudong kinh ciia cic hat x4c dinh dugc mdt cach thich hop bang
thiét bi phan tich c& hatvMalvern Mastersizer hodc thiét bi nhidu xa béng tia
laze tuong tu.

Thanh phén hoat tinh bd sung

Duoc phém 6 thé bao g?)fn mét hodc nhiéu hoat chét khac nita, ngoai
glycopyrolat. Nhém hoat chit b6 sung dugc dic biét uu tién c6 thé bao gom,
hoat chét dugc dung ma da biét 12 hitu ich dé diéu tri cdc rdi loan vé& duong ho
hép nhu chat cha van B,, steroit, chét khang tac dong kiéu cholin, chét e ché
phosphodiesteraza-4, chit chi van A,,, chit uc ché 1L-13 va chéit phong bé
canxi va cac chat tuong tu. Theo mdt phuong an thuc hién, duoc phém theo
sang ché khidng bao gdm formoterol.

Theo mot khia canh khéc nita, glycopyrolat va chit chdng két dinh dugc
micron héa cung véi it nhat mét (tét hon 1a mét, hai hodc ba) thanh ph?m hoat
tinh b sung dé thu dugc hdn hop lidu 6 dinh. Tét hon 13, hoat chat bo sung d6
hoiic mdi hoat chét bd sung dugc chon tir nhdm bao gém chét khang viém, chét
lam gian phé quan, chit khang histamin, chét chéng ngat miii va thubc chéng
ho ma thich hop dé dung bang cach xéng, vi du, @ diéu tri bénh 1y vé dudng
h6 hip.

Chit chi vén thu thé B,-adrenalin thich hop bao gdm albuterol
(salbutamol), metaproterenol, terbutaline, salmeterol, fenoterol, indacaterol,
procaterol, va cu thé 1a formoterol, carmoterol, TA-2005, GSK 159797 va cac

muoi dugc dung ctia chung.
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Theo mot khia canh khéc nita, duoc phdm nay chita glycopyrolat va
magie stearat dugc micron héa dong thoi va didu hoa, tiép d6 1a dugc bao ché
v6i chét chi van thu thé B2-adrenalin indacaterol maleat.

Theo mot khia canh khac, glycopyrolat va magie stearat dugc nghién
ddng thoi va diéu hoa két hop véi chét cha vén thy thé B2-adrenalin indacaterol
maleat dé dung d@)ng thoi hodc lan lugt dé diéu tri bénh viém hoic bénh tac
nghén duong thd, tuy y trong 46 dugc pham riéng biét bat ky, hodc dugc phim
két hop bt ky, chira it nhat mot chit mang duge dung cu thé.

Theo phuong an khéc nita, thudc bao gdm glycopyrolat va magie stearat
duoc micron hoa ddng thdi va duoc diéu hoa ddng thoi, va chét cha vén thy thé
B2-adrenalin vilanterol trifenatat, dé dung déng thoi hodc 1an luot dé diéu tri
bénh viém hodc bénh tic nghén dudng thé, tuy y trong d6 dugce phim riéng biét
bat ky, hodc dugce phim két hop bét ky, chira it nha“it mot chit mang duoc dung
cu thé.

Thubc 1am gidn phé quan co thé dugc dung cling véi glycopyrolat bao
gdm chit chéng tac dong kiéu cholin hodc chét khang thu thé muscarin, dic
biét 12 umeclidinium bromua, ipratropium bromua, oxitropium bromua, mudi
tiotropium, CHF 4226 (Chiesi) va SVT-40776.

Steroit c¢6 thé dugc dung cung véi glycopyrolat bao gdm
glucocorticosteroit nhu budesonide, beclamethasone, fluticasone, ciclesonide
hodc mometason.

Chét e ché PDE4 c6 thé dugc dung cing véi glycopyrolat bao gdm
cilomilast (Ariflo® GlaxoSmithKline), Roflumilast (Byk Gulden), V-11294A
(Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), Arofylline
(Almirall Prodesfarma), PD189659 / PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281
(Asta Medica), CDC-801 (Celgene), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo),
VMS554IUMS565 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo)
va GRC 3886 (Oglemilast, Glenmark).

Theo mot phuong an thuc hién duge wu tién, hoat chét khac nira bat ky

1a salmeterol, indacaterol hodc mometason.
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Hdn hop ba hoat chét dugc wu tién bao gbm glycopyrolat, salmeterol va
mometason; glycopyrolat, indacaterol va mometason; glycopyrolat salmeterol
va ciclesonide; glycopyrolat, indacaterol va ciclesonide; glycopyrolat,
salmeterol va axit 3-metyl-thiophen-2-carboxylic (6S,9R,10S,11S,13S,16R,17-
R)-9-clo-6-flo-11-hydroxy-17-metoxycarbonyl-10,13,16-trimetyl-3-0x0-6,7,8.-
9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodeca-hydro-3 H-xyclopenta[a]phenanthren— 17-yl
este; hodc glycopyrolat, indacaterol va axit 3-metyl-thiophen-2-carboxylic
(6S,9R,108,11S,13S,16R,17R)-9-clo-6-flo-11-hydroxy-17-metoxycarbonyl-
10,13,16-trimetyl-3-0x0-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodeca-hydro-3H-
xyclopenta [a] phenanthren-17-yl este. |

Theo moOt phuong an thuc hién dugc uu tién, thube nay chta
glycopyrolat va magie stearat dugc nghién dong thdi, ma dugce diéu hoa, va sau
d6 két hop vdi fluticasone furoate va vilanterol trifenatat, va hdn hop nay duogc
sir dung dé diéu tri bénh viém hodc bénh tic nghén dudng tho, tuy y dé dung
dbng thoi hodc 1an luot. ’
Pong gbi

Glycopyrolat dugc didu hoa c6 thé duoc nap vao vién nang. Céc vién
nang nay cé thé dugc bao ché cung hypromeloza (con goi 1a hydroxypropyl
metyl xenluloza, HPMC) hodc cac xenluloza khiac hodc cac din xuét cua
xenluloza duéi dang chit déo ma khong phu thudc vao do Am. Lwong 4m cua
céc vién nang nhu vay thich hgp 12 10% hodc nhé hon, nhu nhé hon 10%, hodc
tham chi nhé hon 5% hodc 3%, va diéu nay gitp cac vién nang nhu vay thich
hop hon dé sir dung véi glycopyrolat.

D3 biét vién nang gelatin chira trong khoang tir 10 dén 15% nuée va
didu nay gitp cung cip mot ngudn nudc di dé gay ra su mét 6n dinh vé do 4m.
Céc vién nang gelatin ciing c¢6 thé dugc tao ra bang cach st dung mdt hodc
nhiéu chit déo ngoai nude, nhu PEG, glyxerol, sorbitol, propyleneglycol hodc
cac polyme va co-polyme tuong tu khac, do d6 cho phép gidm do 4m xubng
dudi 10% hodc thAm chi dudi 5% hodc 3%, va cac vién nang nhu vdy dugc uu

tién dé st dung trong sang ché.
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Theo cach khéc, vién nang dé sir dung véi duge pham theo sang ché co
thé duoc lam tr chit déo hodc chit déo nhiét tong hop (polyetylen hodc
polycarbonat hodc chat déo lién quan) chira lugng 4m giam dudi 10%, hoidc
thdm chi nho hon 5% hodc 3%. Vién nang khac nita c6 lugng Am gidm dugc
lam tir tinh b6t hodc dan xuét cia tinh bot hoic chitosan.

Theo mdt phuong phap khac nira dé giai quyét van dé hap phl_i do6 4m
bang dugc phdm chira glycopyrolat dang bot kho, thiét bi xong c6 thé dugc sir
dung, bao gém dung cu dé bao vé ché phém tranh duoc do Am, vi duy, ct gitr
trong vi géi kin, vi du, vi géi dang gidy kim loai, véi phan gén kin thich hop dé
ngin nglra hodc lam gidm sy xdm nhdp cua hoi nudc. Tét hon 13, dd chira dé
chira bot (vién nang hoac vi) dugce cét trir trong vi goi kin nhu vi gbi dang gidy
kim Joai, v6i phin gin thich hop dé ngan ngira hogdc gidm sy xdm nhdp cua hoi
nudc. |

Thiét bi x6ng thich hop dé phéan phéi duge pham chtta glycopyrolat
dang x6ng bao gém, vi du, thiét bi Breezhaler (Novartis), Turbuhaler
(AstraZeneca), GyroHaler® (Vectura), Diskus, Evohaler, Accuhaler hodc
Ellipta (GSK), hodc Easi-Breathe®, Autohaler® hodc Genuair (Teva).

Do d6, theo mdt phuong an uu tién hon nita cia sang ché, dugc phdm
dang bot kho chura glycopyrolat dugc nghién ddng thoi, tiép theo 1a dugc diéu
hoa duoc cét gilr trong bao goi dugc lam tir chét liéu ma co lugng 4m nhé hon
10%, t5t hon 12 nhé hon 5% va t6t hon nita 1a nhé hon 3%.

Theophuongénthuc}ﬁélkhéc,duqcphénldangbétkhédUQcphﬁntén
tir thiét bi x0ng bot kho da lidu trong d6 bot dugc ct gifr trong ngin chira thay
vi céc lidu déng goi riéng biét. Theo phuong an thuc hién nhu vy, thiét bi nay
can tao ra sy bao vé tranh khéi d6 4m cao so v&i dung cu chira thong thudng.
Vi du, thiét bi nay can bao gém mot hodc nhidu d4u hiéu sau: ngan chira kin (vi
du, bao gém dém gén kin dé gén kin ngédn chira), vat liéu déo ¢ tinh thdm d6
4m rét thip (dé tao ra vach ctia ngan chua), va chét hat 4m.

Dic tinh sol khi ctia b6t

Tét hon 1, FPF(MD) ctia duge pham dang bot kho theo sang ché it nhét

1a 30%, it nhét 1a 40%, it nhat 1a 50%, it nhdt 1a 60%, it nhat la 70% hodc it
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nhét 12 80%, thich hop khi dugc do bang cach sir dung thiét bi xong bot kho
Monohaler dugc str dung & 60 L/phut trong NGI (Copley Scientific).

Liéu tho4t ra (Emitted Dose - ED) cua glycopyrolat trong dugc phim
dang bot kho theo sang ché luon nam trong khoang tir 30 dén 60 pg, nam trong
khoéng tir 33 dén 56 pg, nim trong khoang tir 36 dén 53 pg, nam trong khoang
tir 39 dén 50 pg, nim trong khoang tir 42 dén 46 pg hodc t5t hon 13 ndm trong
khoang tir 43 dén 45 pg khi duge do bang cach sir dung thiét bi xong bot khod
Monohaler dugc st dung ¢ 60 L/phut trong NGI (Copley Scientific).

Liéu hat min (Fine Particle Dose - FPD) cua glycopyrolat trong dugc
phim dang bot kho theo sang ché luon ludn it nhit 12 9 pg it nhit 13 10 pg, it
nhit 12 11 pg, it nhét 13 12 pg, hodc t6t hon 14 it nhit 13 13 pg khi duoc do bang
cach su dung thiét bi x6ng bdt khé Monohaler duge st dung & 60 L/phut trong
NGI (Copley chientiﬁc).

Cac thuét ngir dugc st dung trong ban mo ta ¢ céc nghia sau:
Glycopyrolat

Glycopyrolat dugc dung trong ban mo ta nay dung dé chi hdn hop bat
ky chira, hodc c6 kha ning tao ra trong co thé, cation glycopyrolat. Thuat ngit
nay bao gdbm muébi glycopyroni, du dinh dé bao gbm dang mudi bat ky hoic ion
trai déu cta glycopyroni, bao gdm, nhung khong chi gii han &, glycopyroni
bromua, glycopyroni clorua, hodc glycopyroni iodua, cling nhu chét ddng phéan
1ap thé bat ky va tit ca cac chat dong phan lap thé da tach va hdn hop hodc chit
ddng phan 14p thé cia ching. Din xuét ctia mudi glycopyroni ciing bao gom.
Ton trai d4u thich hop 1a céc ion trai diu dugc dung bao gém, vi du, florua,
clorua, bromua, iodua, nitrat, sulfat, phosphat, format, axetat, trifloaxetat,
propionat, butyrat, lactat, xitrat, tartrat, malat, maleat, sucxinat, benzoat, p-
clobenzoat, diphenyl-axetat hodc triphenylaxetat, o-hydroxy-benzoat, p-
hydroxybenzoat, I-hydroxynaphtalen-2-carboxylat, 3-hydroxynaphtalen-2-
carboxylat, metansulfonat va benzen-sulfonat.

Glycopyroni bromua c6 hai tim 14p thé va do d6 c6 bbén dang dbng
phan, cu thé 1a (3R,2’R)-, (3S,2°R)-, (3R,2’S)- va (3S,2’S)-3-[(xyclopentyl-
hydroxyphenylaxetyl)oxy]-1,1-dimetylpyrrolidini bromua. Sang ché embraces
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bang cach st dung mét hodc nhiéu dang ddng phan trong sd cac dang ddng
phan nay, cu thé 1a chét dbng phan 3S,2°R, chat dong phan 3R,2’R hoic chét
dong phan 28,3°R, do d6 bao gbdm mét chat ddng phan d6i hinh, hdn hop cia
chét déng phéan khong dbi quang, hodc raxemat, cu thé 1a (3S,2°R/3R,2°S)-3-
[(xyclopentyl-hydroxy-phenylaxetyl)oxy]-1,1-dimetylpyrrolidini bromua. Theo
mdt phuong an thuc hién, glycopyrolat khong phai la R,R-glycopyrolat.
Liéu dinh lugng

“Liéu dinh lugng” hodc “MD” (Metered dose) cla duge phim dang bot
kho nhu duoc ding trong ban mé ta nay 14 téng khéi luong ctia hoat chat cé
mat trong dang dinh lidu dugc trinh bay trong thiét bi xong duge dé cap. Vi du,
MD c¢6 thé 1a khéi luong ctia mudi glycopyroni ¢é mit trong vién nang cho
thiét bi x6ng bot khod cu thé, hoic trong vi kim loai dé ding trong thiét bi x6ng
b6t kho cu thé. Lidu dinh luong ciing ding dé chi Lidu dinh danh (Nominal
Dose).
Liéu thoét ra

“Lidu thoat ra" hoic "ED" nhu dwgc ding trong ban md ta nay 1a téng
khéi luong cua hoat chét dugc thodt ra tir thiét bi sau khi khéi dong. N6 khong
bao gém chét liéu dé bén trong hodc trén bé mit cua thiét bi. ED dugc do béng
cach thu gom tbng khéi lugng thoat ra tir thiét bi trong mot thiét bi thudng
duoc goi 1a thiét bj iy mau ddng nhét lidu lugng (Dose Uniformity Sampling
Apparatus - DUSA), va phuc hoi viée do nay béng thr nghiém hoéa hoc thdm
udt dinh lugng hop 1€.
Liéu hat min

“Liéu hat min" hodc "FPD" (Fine particle dose) nhu dugc ding trong
ban mo ta nay 13 tdng khdi lwong ctia hoat chit ma duoc thoat ra tir thiét bi sau
khi khéi ddng ma c6 mit & ¢& hat khi dong nhd hon so véi gidi han xéc dinh.
Gi6i han nay thuong dugc tinh 14 5 pm néu khong néi ro 12 mét giéi han thay
thé, nhu 1 um hodc 3 um, v.v. FPD dugc do béng cach st dung bd khuéch dai
ho#c bd va cham, nhu bd va cham hai giai doan (TSI), by va cham nhiéu giai
doan (MSLI), bd khuéch dai Andersen Cascade Impactor (Andersen Cascade
Impactor - ACI) hoic NGI. Mdi bo khuéch dai hodc bd va cham c6 diém cit

-37-



36509

thu gom c& hat khi dong x4c dinh trudc cho mdi giai doan. Gia tri FPD nay thu
duoc bing cach giai thich sy phuc hdi ciia hoat chét theo timg giai doan duogc
dinh lugng bing thir nghiém héa hoc thdm wét dinh lugng hop 16 & noi viée cit
¢ giai doan don gian dugc st dung dé xac dinh FPD hoic su suy dién toan hoc
phtrc tap hon cua su ling dong timg giai doan dugc sir dung.

Hat min phén (Fine Particle Fraction)

“Hat min phan (Fine Particle Fraction)” hosc “FPF” nhu dugc dung
trong ban mo ta nay thuong dugc xac dinh béng FPD chia cho ED va dugc biéu
din duéi dang ty 16 phan traim. Trong ban md ta nay, FPF cta ED dugc goi 1a
FPF (ED) va dugc tinh bang FPF (ED) = (FPD/ED) x 100%. Hat min phin
ciing ¢6 thé duoc xac dinh bang FPD chia cho MD va dugc biéu dién duéi
dang ty 1 phan tram, FPF ctia MD dugc goi 1a FPF (MD), va dugc tinh bang
FPF (MD) = (FPD/MD) x 100% Céc gia tri FPF dugc néu cu thé trong ban mo
ta nay dugc hiéu 12 thu dugc bang cach thir nghiém 25 mg bot trong vién nang
HPMC c¢6 kich ¢& 3 dugc phan phéi tir thiét bi xong bot khd Monohaler duge
thir nghiém bang cach st dung NGI ddt & 90 L/phiit trong 2,67 gidy, dé dat
duoc murc giam 4p suit 4 kPa trén dng nghe.

Piéu kién méi truong

"Piéu kién mdi trudng" duoc sir dung trong ban md t& ndy dugc xac
dinh 1a 22°C + 5°C va 40-50% d6 am twong ddi. Thuat ngfr "nhi¢t d0 moi
truomg " va "d6 4m moi trudng" duge sir dung trong ban mo t& ndy dugc xac
~ dinh 1an lugt 12 22°C + 5°C va 40-50% d0 am twong dbi.

Can hiéu ring cac phuong an ddc biét dugc dé cap trong ban mo ta nay
duoc thé hién bang cach minh hoa va khéng nham giéi han pham vi clia sang
ché. Céc d4u hiéu chinh cta sang ché c6 thé duoc sir dung trong céc phuong dn
khac nhau ma khong tach rdi khéi pham vi ctia sang ché. Ngudi c6 hidu biét
trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay sé€ hidu ring hodc c6 thé xac dinh bang
cach st dung khong nhiéu hon nghién ctru thong thudong, cic dang twong
dwong v6i cac quy trinh cu thé dugc dé cap trong ban mo ta nay. Cic dang
turong duong nay dugc coi 1 nim trong pham vi cia sang ché va duoc bao ham

trong yéu ciu bao ho. Tt ca cac cong bb va don patent duoc d& cap trong ban
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md ta nay cho thiy trinh d cia nhitng ngudi co hiéu biét trung binh trong linh
vuc k§ thuit ma sang ché lién quan. T4t ca cac cong bd va don patent dugc dua
vao ban md ta ndy bang cach vién din & mirc d6 twong tu nhu thé tirng cong b
va don patent dugc chi ra cu thé va riéng biét duoc két hop bang cach tham
khao. Viéc sit dung tir "mot" khi sir dung két hop véi thuit ngit "bao gdm"
trong yéu cdu bao hd va/hodc ban md ta ¢o thé co nghia 1a "mot", nhung né
ciing phit hop v6i nghia "mét hodc nhiéu hon", "it nhit mot " va "mot hoic
nhiéu hon mét ". Viéc sir dung thuat ngitr "hodc" trong yéu cu bao hd dugc st
dung dé chi "va/hodc" trir khi dugc chi ra 15 rang dé chi dé cap dén cac lua
chon thay thé hodc céc lua chon thay thé nay 1a loai trir 14n nhau, mic du phén
md ta hd trg viéc x4c dinh réng chi d@é cap dén cac lua chon thay thé va
"va/hoac". Trong toan bd ban mo ta, thudt ngir "khodng" duoc sir dung dé chi
gié tri bao gdm bién thién von c6 ctia 16i d6i voi phép do, phuong phép duge st
dung dé xac dinh gia tri nay, hoic bién thién ton tai gitta cac dbi tugng nghién
clru.

Nhu dugce sir dung trong ban md ta va yéu ciu bao h, cac tir "bao gb6m"
(va dang bt ky ciia bao gdm nhu "bao gdbm"), "c6" (va dang bét ky ctia ¢6 nhu
”céﬂ,”génﬂ(Védangbétkycﬁagénlnhu"génﬂ)hoac"ch&a"(véd@ngbétky
ctia chtra nhu "chira") déu c6 tinh mé hodc c6 két md va khong loai trir cac yéu
téhoéccécbuéccﬁaphuongphépbésung,chuaduchéc@pdén.

Thuét ngit "hodc to hop cia ching" dugce st dung trong ban mo ta nay
dé chi tit ca cac dang hoén vi va dang két hop cua cac muc dugce liét ké trude
thuét ngir. Vi dy, "A, B, C, hoéc tb hop cua ching bao gém it nhat mot trong sb
cac: A, B, C, AB, AC, BC, hoac ABC, va néu thir tu 12 quan trong trong ngir
canh cu thé thi cling bao gdm BA, CA, CB, CBA, BCA, ACB, BAC, hoic
CAB. Tiép tuc véi vi du nay, rd rang 12 bao gdm cac t6 hop chita cdc nhém lap
lai cia mot hodc nhiu muc hoic thuit ngit nhu BB, AAA, BBC,
AAABCCCC, CBBAAA, CABABB, v.v. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vue k§ thuét nay s& hiéu ring thong thuong khong c6 gii han vé s6 luong
nhém hodic thuét ngit trong t6 hop bt ky, trir khi ¢6 quy dinh rd trong ban md

ta.

-30-



36509

T4t ca cac duge phdm vi/hoic cdc phuong phap duge dé cap va yéu cau
bao hd trong don nay co thé dugc thuc hién va duoc thuc hién ma khong can
thir nghiém c6 can nhic dén ban mé ti. Mic du cac duge pham va phuong
phap theo sang ché nay di duge mo ta dudi dang cac phuong an duoc vu tién,
ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat nay s& hiéu ring cac bién
thé ¢ thé dugc ap dung cho cac dugc pham vi/hodc phuong phap va trong céc
budc hodc theo trinh tw cac budc cia phuong phap duge d& cap trong ban md
ta nay ma khong tach khoéi khai niém, ndi dung va pham vi cia sang ché. Tt ca
cac dang thay thé va cai bién twong tu 12 hién nhién dbi v6i ngudi c6 hitu biét
trung binh trong linh vue k¥ thudt nay dugc coi la nim trong ndi dung, pham vi
va khéi niém cda sang ché nhu duge xé4c dinh trong yéu cu bao ho kém theo.

Mic du céc phuong an nhét dinh cia sang ché duoc mo ta chi tiét trén
day, pham vi cta sang ché khéng duge xem 1a bi giéi han & phin mo ta, va cac
cai bién c6 thé dugc thuc hién ma khong tdch khoi ndi dung cua sang ché nhu
dugce chimg minh boi céc vi du va yéu cau bao hd.

Vi du thye hién sang ché

Céac phuong an thuc hién chon loc theo sang ché s& duoc giai thich dua
vao cac vi du. Tir phin mo ta, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥
thuét nay s& hiéu ring cac phan mo ta vé cac phuong 4n thuc hién duéi day chi
nhim minh hoa va khong nhim gii han pham vi cta sang ché nhu dugc xac
dinh trong phan yéu ciu bao hd kém theo va céc dang trong duong cua ching.

Céc vi du dudi ddy minh hoa phuong thuc céac hat thubc da micron héa
¢6 thé duge didu hoa, dé 1am giam chét liéu bé mat khong phai tinh thé ¢6 mat.

‘Dugc pham kiém chimg 0 (chi c¢6 glycopyrolat)

Phan b6 ¢ hat ddi véi glycopyrolat chwa duge micron hoa duge xac
dinh bing phén tich c& hat Malvern Mastersizer (Thiét bi phan tich ¢& hat
Malvern Mastersizer 3000, bang cach sir dung phuong phap phén tén khd Aero
S & 4 Bar) va duogc phat hién 1a Dy = 11,3um, Dsy = 98,0pm, Doy = 281 um
(xem Fig. 1).

25 g mau tir cing mé glycopyrolat chua duge micron hoéa duoc bd sung

vao du nap bot cua thiét bi nghién phun dang xody bc AS-50 (Ap suét dau vao
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= 5 ba, Ap sult nghién = 3 ba, tdc do nap trung binh = 2 g/phut) bing cach sir
dung khong khi ¢6 dd 4m nhé hon 20% d6 i4m twong dbi va glycopyrolat
nghién phun duogc thu hoi tir thi loc véi kich ¢ 16 0,2pm. Phéan bd ¢ hat cho
glycopyrolat méi dugc micron hdéa dugc xac dinh nhu néu trén va duogc phat
hién 1a Do = 0,315um, Dsg =2,05um, Dgy = 5,8 1um (xem Fig. 2) véi phén tich
tu dudi Spm 1a 85,75%.

Glycopyrolat méi micron héa duge rit ra dudi dang khdi bot chic va
khéi bot nay duoc cho tiép xuc véi nhiét do 40°C & 75% d6 4m tuong ddi trong
1 gidr trén khay nhdr 6 ngan khong cho mai truong diéu hoa cham vio cic hat
bén trong trong khdi bot nay. Phan bd c& hat ddi véi glycopyrolat méi micron
hdéa duge xac dinh nhu néu trén va duge phat hién 1a Dyy = 88,4um, Dsq =

389um, Doy = 963pum (xem Fig. 3) v6i phén tich tu dudi Spm 1 1,44%.
" Duoc phdm 1 (Chi ¢6 glycopyrolat; 25°C & 60% do &4m twong d6i) va duoc
pham 2 (Glycopyrolat va magie stearat (95:5 khéi luong/khéi lugng); 25°C &
60% d6 4m twong ddi)

Glycopyrolat chua dugc micron hda 25 g (Do = 11,3pm, Dsy = 98,0pum,
Dgg = 281um) (xem Fig. 1) dugc bd sung vao dau nap bot cla thiét bi nghién
phun dang xody d¢ AS-50 (Ap suat dau vao = 5 ba (5.10™ kPa), Ap suat nghién
=3 ba (3.10" kPa), tbc do nap trung binh = 2 g/phut) bang cach sir dung khéng
khi ¢6 d6 4m nho hon 20% d6 4m twong ddi va glycopyrolat nghién phun dugc
thu hoi tir tai loc vai kich ¢ 16 0,2pum. Dugc phém 2 duogc tao ra nhu néu trén
- dbi v6i dugc phidm 1 nhung thay vi st dung glycopyrolat va magie stearat
(95:5 khéi luong/khdi lurong) duge tron so bd trong cde thiy tinh bing cach sir
dung bay kim loai trong 30 giy truéc khi micron hoa dong thoi.

Phén b ¢& hat dbi voi dugc phdm 1 (Dgo = 0,283um, Dsy = 1,66pum, Dy
=5,40um) va du:c_)'c‘phém 2 (D19 =0,270um, Dso = 1,41pm, Dyy = 3,66pm dugce
x4c dinh bing phén tich ¢& hat Malvern Mastersizer (Thiét bi phan tich ¢& hat
Malvern Mastersizer 3000, bang cach sir dung phuong phap phéan tin khd Aero
S & 4 ba (4 .10+2 kPa)). Céc két qua nay dugc bio céo lan luot trong cac Fig. 4

va 8 va Bang 1 dudi day.
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Su c¢6 mit cua chit liéu vo6 dinh hinh cho glycopyrolat nghién hoic
nghién déng thoi (t=0) dugc xac dinh bang DVS va dugc bdo c4o trong Fig. 27
(dwgc phdm 1) va Fig. 29 (dugc phdm 2).

Budng 6n dinh (Vindon Scientific, 56008, Sé sé-ri 16743) dugc chuin
bi va duogc lam can béng & 25°C & 60% d6 4m tuong d6i. Khi di micron hoa,
glycopyrolat dugc dwa ngay vao xir Iy sau micron hoa bang cach dam bao cic
hat duoc tiép xuc déng déu véi cac didu kién nay. Mtc do 4m dugc theo ddi vé
thoi gian cin bang va qua trinh diéu hoa bing cach ding mot thé dién tir nhé
dat trong buéng n dinh.

| Glycopyrolat nghién (dugc phdm 1) va glycopyrolat va magie stearat
dwoc nghién ddng thoi (duoc pham 2) duge diéu hoa bang cach cho tiép xitic
v6i 25°C & 60% d6 4m tuong doi trong 71 gidy, v6i cac mau dugce lay ra & céac
khoang cach fhéri gian dugc chi ra trong Bang 2 va dit trong lo kin dé phan tich
& 72 gid sau khi nghién. Trong qua trinh diéu hoa, 16p bdt dugc dich chuyén
thuong xuyén bing cach coi bang bay kim loai.

Phan bd ¢& hat cho cac mau dugc diéu hoa dugc xac dinh béng phan
tich ¢& hat Malvern Mastersizer (nhu néu trén) va duoc thé hién trong céc Fig.
5,6,7,9,10vall, va trong cac Bang 1 va 2 dudi day.

Su 6 mit ctia chét lidu vo dinh hinh d6i véi glycopyrolat dugc didu hoa
hoic glycopyrolat dugc nghién dong thoi (=49 gid) dugce xé4c dinh bing DVS,
dugc thé hién trong cac Fig. 28 va 30.

Duoc phdm 3 (Chi ¢ glycopyrolat; 50°C & 50% do 4m tuong d6i) va duoc
phim 4 (Glycopyrolat va magie stearat (95:5 khéi luong/khdi lugng); 50°C &
50% dd 4m twong dbi)

Glycopyrolat chua dugc micron héa 15 g (D1 = 11,3pm, Dsyp = 98,0pm,
Dgy = 281pum) dugce bd sung vao dau nap bot cua thiét bi nghién phun dang
xody bc AS-50 (Ap suét diu vao = 5 ba, Ap sudt nghién = 3 ba, toc d9 nap
trung binh = 2 g/phiit) bang cach sir dung khong khi c6 do 4m nho hon 20% d6
ém tuong d6i va glycopyrolat nghién phun duge thu hdi tir tai loc v6i kich c&
16 0,2pum. Duoc phém 4 dudc tao ra nhu néu trén ddi véi duoc phém 3 nhung

thay vi st dung glycopyrolat va magie stearat (95:5 khéi lrong/khdi lugng)
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duogce tron so bd trong cbe thiy tinh bang cach st dung bay kim loai trong 30
gidy trude khi micron hoa dbng thoi.

Phén b ¢& hat dbi véi duge phdm 3 (Do = 0,283pum, Dso = 1,75pm, Dy
= 7,41um) Duogc phém 4 (Dyp = 0,266um, Dsy = 1,22um, Dgy = 3,07pum) dugce
xé4c dinh bang phan tich ¢& hat Malvern Mastersizer (nhu néu trén) va duoc thé
hién trong céc Fig. 17 va 19, va trong Bang 1 dudi day.

Buf”)ng 4n dinh duogc chuin bi va duoc 1am cin béng & 50°C & 50% do
4m twong ddi. Khi d3 micron héa, glycopyrolat hodc glycopyrolat dugc nghién
ddng thoi duge dua ngay (< 5 phit) vao xir Iy sau micron héa bang cach dam
bao cac hat dugc tiép xuc déng déu véi cac dibu kién nay. Mirc do Am duoc
theo d3i vé thoi gian cén bing va qua trinh diéu hoa nhu néu trén.

Timg glycopyrolat nghién (dugc pham 3) va glycopyrolat dugc nghién
ddng thoi (duoc pham 4) tt‘rhg dugc didu hoa bang cach cho tiép xuc véi 50°C &
50% d6 4m twong dbi trong it nhit 49 gio. Lép bot duoc dich chuyén thudng
xuyén bang cach coi bang bay kim loai. Sau 49 gio, cac mau glycopyrolat dugc
didu hoa va glycopyrolat dugc nghién dong thoi duge thu hdi dé phan tich.

Phan b c& hat (t=49 gi®) duge xac dinh bang phén tich ¢& hat Malvern
Mastersizer nhu néu trén (Do = 1,24pum, Dso = 16,5pm, Doy = 327pm dbi vai
duoc phém 3 va Dyp = 0,437um, Dso = 3,74pm, Dgy = 269um ddi voi duoc
phim 4) va dugc thé hién trong cac Fig. 18 va 20, va Bang 1 dudi day.

Su ¢6 mit cia chat liu vo dinh hinh déi véi glycopyrolat duoc nghién
ddng thoi da didu hoa (t=49 gid) duge xac dinh bang DVS, duogc thé hién trong
Fig. 31.

Duoc phdm 5 (Chi c6 glycopyrolat; 6°C & 86% do 4m tuong d6i) va dugc phim
6 (Glycopyrolat va magie stearat (95:5 khéi luong/khdi luong); 6°C & 86% dd
4m tuong dbi)

Glycopyrolat chua duge micron héa 15 g (Dyo = 11,3um, Dso = 98,0um,
Dgo = 281pm) dugc bd sung vao d4u nap bot cua thiét bi nghién phun dang
xody 6¢c AS-50 (Ap suit dﬁu vao = 5 ba, Ap suit nghién = 3 ba, tbc d6 nap
trung binh = 2 g/phut) bang cach str dung khong khi c6 do 4m nho hon 20% do

4m tuong @i va glycopyrolat nghién phun dugc thu hdi tir tai loc véi kich ¢&
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16 0,2pm. Duogc phém 6 duogc tao ra nhu néu trén dbi véi duoc phém 5 nhung
thay vi st dung glycopyrolat va magie stearat (95:5 khéi luong/khdi luong)
dugc tron so bod trong cbe thuy tinh bang cach st dung bay kim loai trong 30
gidy trudce khi micron héa ddng thoi.

Phan bd ¢o hat d6i véi duoc phém 5 (dugc thong bdo 1a Dyy = 96,7um,
Dso = 569um, Doy = 1580um) va du:dc phém 6 (D1g=0,276um, D5y = 1,52um,
Do = 3,97um) ddi véi glycopyrolat nghién (t=0) dugc x4c dinh bang phan tich
¢ hat Malvern Mastersizer nhu néu trén va dugce thé hién trong cac Fig. 21 va
23, va Bang 1 duéi day.

Tu lanh duge chuln bi va duge 1am cin bang & 6°C & 86% dd 4m twong
d6i. Khi da micron hoa, glycopyrolat hodc glycopyrolat dugc nghién déng thoi
dugc dua ngay (< 5 phut) vao xt Iy sau micron hoa bang cach dam bao céc hat
duogc tiép xtic dong déu véi cac didu kién nay. Mirc d6 4m dugc theo doi vé
thoi gian cin bang va qua trinh diéu hoa nhu néu trén.

Glycopyrolat dugc nghién va glycopyrolat dugc nghién dong thoi duoc
didu hoa bang cach cho tiép xuic véi 6°C & 86% do 4m twong ddi trong 49 gio.
L&p bot duge dich chuyén thuong xuyén bang cach coi bang bay kim loai. Sau
49 gid, cac mau glycopyrolat duge didu hoa duoc thu hdi dé phan tich.

~ Phan b4 ¢& hat dbi vé6i dugc phém 5 (dugc thong bao 1a D1p = 0,410pum,
Dso = 3,03um, Dgy = 253um) va dugc pham 6 (dugc thong béo 1a Dyy =
0,314um, D5y = 2,01um, Dgy = 70,8pm) dbi voi glycopyrolat dugc diéu hoa
(t=49 gid) dugc xac dinh bing phan tich ¢& hat Malvern Mastersizer nhu néu
trén va dugc thé hién trong Fig. 22 (duoc phim 5), Fig. 24 (duoc phim 6) va
Bang 1 duéi day.

Su ¢6 mat caa chat liéu vo dinh hinh cho glycopyrolat dugc diéu hoa
(t=49 gi0) dugc xac dinh bing DVS va dugc thé hién trong cac Fig. 32 va 33
d6i v6i 1an lugt duge phédm 5 va 6. |
Duoc pham 7 (Glycopyrolat va magie stearat (95:5 khéi lurong/khdi luong);
24°C & 45% d6 4m twong dbi)

15 g glycopyrolat chua duge micron hoa (Do = 11,3pm, Dsg = 98,0um,

Dgy = 281um) dugc tron so bd voi magie stearat trong cbe thay tinh bang cach



36509

st dung bay kim loai trong 30 gidy truéc khi micron hoa trong thiét bi nghién
phun dang xody 8¢ AS-50 (Ap sudt diu vao = 5 ba, Ap suét nghién = 3 ba, téc
do6 nap trung binh = 2 g/phit) bang céach sir dung khong khi c¢6 do 4m nho hon
20% d6 4m twong ddi va glycopyrolat duge nghién ddng thdi duge thu hoi tir
tai loc véi kich ¢& 16 0,2um.

Glycopyrolat dugc nghién déng thoi duoc diéu hoa bang cach cho tiép
xtic voi diéu kién mdi truong cia phong thi nghiém (24°C i 3°C & 45% d0 4m
twrong di + 5% d6 4m tuong dbi trong 72 gid bing cach d6 bot da micron hoa
tir may nghién phun vao khay bang thép khong gi. Lép bot khong duge lac
trong toan bd khoang thoi gian nay. Sau 72 gio, miu glycopyrolat dugc thu hdi.

Phén bé c& hat (dugc théng béo 12 Dy = 0,272um, Dsp = 1,53 pum, Dgg =
3,96um) dbi véi glycopyrolat dugc didu hoa dugc x4c dinh bang phan tich c&
hat Malvern Mastersizer nhu néu trén va dugc thé hién trong Fig. 25 va Bang 1
dudi day.

Su ¢6 mit cta chat liéu vo dinh hinh dbi v&i glycopyrolat dugc nghién
(’iSng thoi d3 didu hoa duge xéac dinh b?mg DVS va duge thé hién trong Fig. 34
dudi day.

Duoc phdm 8 (Glycopyrolat va magie stearat (95:5 khéi lugng/khdi lugng);
24°C & 45% @0 Am tuong ddi; lo thiy tinh mo)

25 g glycopyrolat chua ‘duqc micron héa (Djp = 11,3um, D5y = 98,0um,
Dy = 281um) dugc trdn so by v6i magie stearat trong cbc thiy tinh bang cach
st dung bay kim loai trong 30 gidy truéc khi micron héa trong thiét bi nghién
phun dang xody bc AS-50 (Ap suit dau vao =5 ba (5.10"% kPa), Ap suit nghién
=3 ba (3.10"* kPa), tdc d0 nap trung binh = 2 g/phiit) bang cach str dung khong
khi c6 @6 4m nho hon 20% d6 4m tuong ddi va glycopyrolat dugc nghién dong
thoi duge thu hdi tir ti loc véi kich ¢& 16 0,2um.

Phan bd c& hat (dugc thong bdo 1a Dyg = 0,270um, Dsg = 1,41pum, Dy =
3,66pum) d6i véi glycopyrolat dugc nghién dong thoi (t=0) duge xac dinh bang
phén tich c& hat Malvern Mastersizer nhu néu trén va dugc thé hién trong Fig.

8 va Bang 1 dudi day.
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Mau glycopyrolat dugc nghién ddng thoi (xdp xi 5g) duoc diéu hoa
bing cach cho tiép xuc véi didu kién moi truong clia phong thi nghiém (24°C +
3°C & 45% d6 4m tuong dbi + 5% d6 4m tuong d6i) trong 144 gid trong lo thity
tinh khong dugc ddy kin. Lop bot khong dugc lic trong toan by khoang thoi
gian nay. Sau 144 gid, mau glycopyrolat dugc nghién dong thoi da diéu hoa
dugc thu hdi. |

Phan bé ¢& hat (dugc thong bao 12 Do = 0,289um, Dsy = 1,70um, Doy =
8,73um) dbi véi glycopyrolat duge nghién ddng thoi da diéu hoa duoc xéc dinh
bang phan tich ¢& hat Malvern Mastersizer nhu néu trén va dugc thé hién trong

‘Fig. 26 va Bang 1 dudi day. |

Su c6 mit cia chat lidu vo dinh hinh d6i véi t=0 va mau glycopyrolat
duoc nghién ddng thoi da didu hoa duge xac dinh bang DVS va duoc thé hién
14n luot trong céac Fig. 35 va 36.

Duogc phim 9 (Glycopyrolat dugc micron héa dong thoi va magie stearat (95:5
khéi lwrong/khéi lwong) sau d6 duge tron ngay véi lactoza va sau d6 duge do vé
tinh chit FPF)

D& minh hoa su cai tién cta dugc phém 10 theo sang ché, dugc phé‘m
kiém chimg sau c6 thé dugc tao ra nhu sau:

25 g glycopyrolat chua dugc micron héa dugce trdn so bd véi magie
stearat (95:5) trong cbc thity tinh bang cach sir dung bay kim loai trong 30 gidy
treGe khi micron hoa trong thiét bi nghién phun dang xoay dc AS-50 (Ap suét
ddu vao = 5 ba (5.10" kPa), 4p suét nghién = 3 ba (3.10"* kPa), téc dd nap
trung binh = 2 g/phiit) bing cach sir dung khong khi c6 d6 4m nhé hon 20% do
4m tuong ddi va glycopyrolat dugc nghién ddng thoi duge thu hdi tir tii loc véi
kich ¢&16 0,2um.

Hat ch4t mang lactoza Lactohale® 100 (49,85g) dugc tron ngay véi
glycopyrolat va magie stearat dugc nghién ddng thoi (0,15g) bang cach st
dung Diosna (250 mL) & tdc d6 1000 vong/phiit trong 10 phut dé thu duoc bot
kho dung dé hit.

Bt kho dang uwdt dugce nap vao vién nang HPMC kich ¢& 3 trong lugng
nhd 25 mg.
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Duoc phim 10 (Glycopyrolat dugc micron héa ddng thdi va magie stearat
(95:5 khéi luong/khdi luong) sau d6 duoc diéu hoa ngay, duge tron ngay véi
lactoza va dugc do vé tinh chit FPF)

MAu (20g) tir dugc phidm chira glycopyrolat vid magie stearat dugc
nghién dong thoi (t=0) thu duoc trong Vi du 9 (tirc 1a duge pham trudce khi hat
chét mang lactoza Lactohale® 100 duoc bd sung) duge dua vao qua trinh diéu |
hoa.

Buéng 4n dinh (Vindon Scientific, 56008, S$ sé-ri 16743) duoc chuén
bi va duge 1am can bing & 25°C & 60% d6 4m twong ddi. Khi da micron hoa,
mAau glycopyrolat va magie stearat dugc nghién ddng thoi dugc dua ngay vao
xtr 1y sau micron hoa bang cach dam bao cic hat duge cho tiép xtic déng déu
v6i cac didu kién nay. Muc d6 4m duoc theo doi vé thoi gian can bang va qua
trinh didu hoa bang cach ding mot thé dién tir nho dit trong budng 6n dinh.

Glycopyrolat dugc nghién dong thoi duoc didu hoa bang cach cho tiép
xuc véi 25°C & 60% dd 4m tuong ddi. Mau (0,15g) chira glycopyrolat va magie
stearat duoc nghién ddng thoi nay trai qua qué trinh didu hoa dugce loai bd sau
30 phat, 1 gio, 2 gio, 3 gio, 4 gio, 5 gid, 24 gio va 48 gid va tron voi hat chét
mang lactoza Lactohale® 100 (49,85g)um) bing cach st dung Diosna (250
mL) & tde do 1000 vong/phut trong 10 phut dé thu duoc bot khd dung dé hit.

Bot kho dang w6t duge nap vao vién nang HPMC kich ¢& 3 trong luong
nho 25 mg.

Duoc phdm 11 (Glycopyrolat magie stearat dugc nghién dong thoi (95:5 khéi
luong/khdi luong) sau d6 dugc didu hoa & 25°C & 60% d6 am twong ddi trén
khay bing thép (khong lic) trong 1 gid sau d6 dugc tron ngay lactoza)

Pé minh hoa su cai tién cta dugc phém theo séng ché, dugc phém kiém
chimg sau c6 thé dugc tao ra bang cach sir dung mdt phuong phap nghién khac
nhu sau:

25 g glycopyrolat chua dugc micron héa dugc tron so bd vdi magie
stearat (95:5) trong cdc thily tinh bang cach sir dung bay kim loai trong 30 gidy
truée khi nghidn ddng thoi bang thiét bi nghién dao (tbc d6 roé-to = 1500
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vong/phut, thoi gian = 10 phut) va glycopyrolat va magie stearat dugc nghién
ddng thoi duoc thu hdi tir budng nghién dong thoi.

Buéng dn dinh (Vindon Scientific, 56008, S4 sé-ri 16743) dugc chuén
bi va duoc lam cén bang & 25°C & 60% d6 4m tuong dbi. Glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién dong thoi duge dua ngay vao xit ly sau nghién bang
‘cach dam bao cac hat dugc cho tiép xic déng déu véi cac diéu kién nay. Mirc
d6 Am dugc theo doi v& thoi gian can bing va qua trinh didu hoa bang cach
dung mot thé dién tir nhé dat trong budng 6n dinh.

Lép bot khong duge lac.

Glycopyrolat va magie stearat dugc nghién ddng thai dugc diéu hoa
bing cach cho tiép xtic vdi 25°C & 60% do 4m tuwong dbi trong 5 phit dén it
nhét 49 gid, va dat trong lo kin @ phén tich & 72 gid sau khi nghién.

Dugc phidm 12 (Glycopyrolat duge micron héa ddng thoi magie stearat (95:5
khéi lwong/khéi lugng) sau d6 cit giir trong didu kién mdi trudong khir nuée
25°C & 0% d6 Am tuong dbi (khong lic) sau d6 duge tron ngay lactoza)

25 g glycopyrolat chua dugc micron héa dugce trdn so b v6i magie
stearat trong cdc thiy tinh bang cach st dung bay kim loai trong 30 gidy truée
khi micron héa trong thiét bi nghién phun dang xody 6cl AS-50 (Ap suat dau
vao = 5 ba (5.10™ kPa), Ap sudt nghién = 3 ba (3.10™ kPa), tbc @6 nap trung
binh = 2 g/phit) bing cach sir dung khong khi ¢6 dd 4m nhé hon 20% do im
turong dbi va glycopyrolat durge nghién ddng thoi duge thu hoi tir thi loc véi
kich ¢& 15 0,2um.

Khi d3 micron hoa, glycopyrolat va magie stearat durgc nghién ddng thoi
dugc dua ngay vao xu ly sau micron hdéa ma bao gbm viéc dit bot trén khay
trong budng kin chira chat hiit &m phospho pentoxit v6i lugng du. Glycopyrolat
va magie stearat dugc nghién dong thoi va phospho pentoxit khong dugc gom
lai. Budng kin nay 1a & 25°C v6i 0-5% do 4m tuong ddi trong khi vin dam bao
céc hat dugc cho tiép xtic ddng déu véi cac didu kién nay vé thoi gian xir 1y
nay. Mitc d6 4m dugc theo ddi vé thdi gian can bang budng va quy trinh xtr ly
bang cach ding mot thé dién tir nhé dit trong budng 6n dinh.

Lé6p bot khong dugce lac.
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Thir nghiém kiém chtmg: Duoc pham 12a

Hat chit mang lactoza Lactohale® 100 (49,85g) dugc tron ngay v6i mau
glycopyrolat va magie stearat dugc nghién dong thoi da xt ly (0,15g) bang
cach st dung Diosna (250 mL) & tdc ¢ 1000 vong/phit trong 10 phut dé thu
duoc bot kho ding dé hit.

B6t khé dang uét duge nap vao vién nang HPMC kich ¢& 3 trong lugng
nhéd 25 mg.

Duoc phim 12b

Khi mau chira glycopyrolat va magie stearat dugc nghién ddng thoi da
xit ly (khtr nuéce) duge 14y ra cho dugc phdm 12a, glycopyrolat va magie
stearat duoc nghién dong thoi da xir Iy con lai (duge pham 12b) duoc dua vao
didu hoa.

Buéng én dinh (Vindon Scientific, 56008, S6 sé-ri 16743) duogc chuén
bi va dugce lam can bf?mg & 25°C & 60% dd 4m tuong dbi. Murc d6 Am duoc theo
d5i vé thoi gian cin bing va qua trinh diéu hoa bing cach diing mot thé dién tir
nhé dat trong budng dn dinh.

Glycopyrolat va magie stearat dugc nghién dong thoi da xir ly (khir
nuée) (duge phdm 12b) duge diéu hoa béng cach cho tiép xtc véi 25°C & 60%
d6 Am tuong ddi trong 71 gio, véi cac miu duge 14y ra & cac khoang thoi gian
ddu din va cc mau nay duoc dit trong lo kin dé phan tich & 72 gid tir khi bt
dAu qua trinh didu hoa. Trong qua trinh diéu hoa, 16p bt duge loai bé déu dan
bang cach coi 16p bot bing bay kim loai.

Hat chét mang lactoza Lactohale® 100 (49,85g) dugc tron ngay véi céc
mAu chira glycopyrolat duge diéu hoa va magie stearat dugc nghién dong thoi
(0,15g) bang cach sir dung Diosna (250 mL) & tbc d6 1000 vong/phut trong 10
phut dé thu dugc bot kho dung dé hit.

Bot kho dang uét dugc nap vao vién nang HPMC kich ¢& 3 trong lugng
nhd 25 mg.

Dit liéu tom tit (Bt diu v6i PSD)
Bang 1: Phan b6 c& hat (um)

D10 D50 D90 Thé tich
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(um) | (pm) (um) <5pm (%)
Duoc pham 1 (t= 0 gio) 0,283 | 1,66 5,40 88,56
Dugc phim 1 (=49 gio)* | 0,410 | 3,10 475 64,33
Duoc pham 2 (t= 0 gid) 0,270 | 1,41 3,66 95,63
Duogc pham 2 (t=49 gio)* | 0,308 | 1,87 69,6 82,35
Dugc pham 3 (t= 0 gio) 0,283 | 1,75 7,41 84,53
Duoc pham 3 (t=49 gid) | 1,940 | 16,5 327 32,77
Dugc pham 4 (t= 0 gio) 0,266 | 1,22 3,07 98,45
Dugc phim 4 (=49 gio). | 0,437 | 3,74 269 54,44
Duoc pham 5 (t= 0 gid) 4 96,7 | 569 1580 526
Dugc phim 5 (t=49 gio) | 0,410 | 3,03 253 64,27
Dugc pham 6 (=0 gid) 0276 | 1,52 3,97 94,88
Duogc phim 6 (t=49 gid) | 0,314 | 2,01 70,8 81,08
Khoéng | Khong
Duge phim 7 (= 0 gid) duoc | dugce Khong dugc Khong duge
thuc thuc thuc hién thuc hién
hién | hién
Dugc phim 7 (=72 gio)* | 0,272 | 1,53 3,96 94,81
Dugc phim 8 (=0 gid) 0,270 | 1,41 3,66 95,63
| Duoc phdm 8 (t= 144 giv) | 0,289 | 1,70 8,73 86,94

* = Phan tich & 72 gid timghién phun/nghién dong thoi.

Bang 2: Phén b6 ¢& hat (um) dbi véi duge phéni 1 va dugc pham 2

trong khoang thoi gian diéu hoa tir 5 phut dén 4260 phut (71 gid)

Duoc phém 1 Dugc pham 2
Bién Bién
do (ty do (ty
. 6 6
Thoigian | Do Dso Doo ~ Dyo Dso Dyo -
o gilra gitra
(Phut/Gio) | (um) | (pm) | (um) » (um) | (pm) | (pm) .A
hiéu hiéu
s6 cua s6 cua
Dgo- Dgo-
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Do va Djo va
Ds0) Dso)
5 0,602 | 4,38 791 180,5 | 1,05 186 1230 | 6,6
10 0,468 | 3,61 659 182,4 | 0,601 | 427 859 20,1
15 0,415 | 3,14 493 156,9 | 0,437 | 3,42 662 193,4
20 0,392 12,9 394 135,7 0,643 | 51,6 859 16,6
30 0,404 | 3,05 480 157,2 | 0,501 | 4,82 847 175,6
45 0,409 | 3,14 530 168,7 | 0,471 | 3,98 731 183.6
60 (1) 0,405 | 3,06 507 165,6 | 0,341 |2,23 345 154,6
90 (1,5) 0,410 | 3,11 500 160,6 | 0,292 | 1,73 20,2 11,5
120 (2) 0,413 | 3,18 536 168,4 | 0,315 | 2,00 104 51,8
150 (2,5) 0,416 | 3,20 529 165,2 10,294 | 1,71 442 25,7
180 (3) 0,410 | 3,13 502 160,3 | 0,291 | 1,68 46,7 27,6
240 (4) 0,396 | 2,98 422 141,5 {0,299 | 1,72 148 85.9
300 (5) 0,404 | 3,05 451 147,7 10,279 | 1,52 3,70 2,3
360 (6) 0,402 | 3,06 451 1473 |0,28 1,59 4,16 2.4
1440 (24) 0,421 | 3,22 515 159,8 | 0,286 | 1,65 5,11 2,9
1560 (26) 0,415 | 3,16 495 156,5 | 0,298 | 1,77 63.8 35,9
1680 (28) 0,429 | 3,29 568 172,5 | 0,33 2,03 349 171,8
1800 (30) 0,432 | 3,33 568 170,4 {0,305 | 1,79 28,1 15,5
2940 (49) 0,410 | 3,10 475 153,1 | 0,308 | 1,87 69,6 37,1
3120 (52) 0,424 | 3,26 552 169,2 | 0,289 | 1,68 5,73 3,2
-1 4260 (71) 0,415 | 3,16 497 157,1 0,295 | 1,7 5,17 2,9

* Thao luan: Dugc phim O - 8

Glycopyrolat méi micron hoa 1a ding dé hit dugc (xem Fig. 2 va Fig. 4)

nhung c6 mdt lugng dang ké chat liéu vo dinh hinh (xem Fig. 27) ma dan dén

viéc két tu glycopyrolat khong ding dé hit néu khong dugc diéu hoa (xem Fig.

3). Pé chimg minh hién twong nay, dugc pham 0 dugc nghién phun va sau d6

duge hut ra dudi dang khdi bot chic. Khéi glycopyrolat d micron héa khong

duoc didu hoa ma thay vi khdi nén duge cho tiép xic véi nhiét do 40°C & 75%

d6 4m tuong dbi trong 1 gid trén khay. Su sdp xép vat Iy cia bot dudi dang

khoi ngdn ngra viéc diéu hoa cua cac hat da micron hoéa bén trong giir lai do
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4m noi tai trong khdi glycopyrolat d3 micron héa dé gay ra tai két tinh va két tu
nhanh nhu duoc thé hién bai PSD 1a Djo = 88,4um, Dsy = 389um va Dy, =
963pm. Phan b ¢ hat ban dau (t =0) cta glycopyrolat méi micron héa c6 thé
tich dang ké ciia cac hat dudi Spm (xem Duge phim 1, 3 va 5). Nguoc lai,
duoc phdm duoc nghién ddng thdi theo séng ché ¢6 phan bb c& hat ban du
ddng déu hon (t =0) (xem Dugc phim 2, 4, 6 va 8). Viéc phan bd c& hat tét hon
nay dbi véi duoc phém 2,4, 6,7 va 8 dugc giir lai sau khi diéu hoa ma bao
g6m budc cho glycopyrolat va magie stearat da dugc nghién ddng thoi nay tiép
xtc v6i do 4m & nhiét d6 ndm trong khoang tir 5°C dén 88°C trong thoi gian it
nhat 60 phut.

Dugc phém 1,2,3,4,5,6,7 va 8 dugc bao ché béng cach sir dung céac
thong sb didu hoa khac nhau va tit ca déu chira lugng 16n glycopyrolat dung dé
hit (> 30% theo thé tich cia duge phdm 1a nhé hon 5pm). Céc thong sd diéu
hoa bao gdm nhiét d6 nim trong khoang tir 6°C dén 50°C va do 4m nam trong
khoang tir 50% dén 86% d6 4m tuong d6i. Duoc pham 2, 4, 6, 7 va 8 theo séng
ché c¢6 két qua tbt hon so véi dugc phdm 1, 3 va 5.

Céc dudng Doy, Dso va Dyg d6i v6i duge phdm 1 va 2 cung cip chi tiét
hon v& san phim t6t hon thu dugc khi glycopyrolat dugc nghién ddng thoi

“duge diéu hoa bing cach cho glycopyrolat va chit chéng két dinh dugc nghién
ddng thoi tiép xtic v6i do 4m & nhiét d6 14 25°C va d6 dm tuong dbi 12 60% do
4m tuong dbi trong thoi gian it nhat 60 phit. Fig. 12 cho thdy rang dugc phdm
1 (chi ¢6 glycopyrolat) bat dau véi Doy cao 1a 791um nhung gi tri nay gidm
nhanh chéng dn 394pm sau 20 phut diéu hoa va Dy, duy tri trong khoang nay
trong thoi gian diéu hoa con lai. Nguoc lai, dugc phim 2 (glycopyrolat va
magie stearat dugc nghién ddng thoi) bit diu v6i Dy cao hon 1a 1230pm chi
giam dén 859um sau 20 phut va duy tri gi4 tri néu trén cta duge pham 1 cho
dén 60 phut diéu hoa. Tir két qua nay céc tac gia sang ché két luan rang dugc
phém 1 dat duoc tri s6 Dy 6n dinh nhanh hon nhiéu so véi duge phém 2. Néu
khong bi giéi han boi ly thuyét, da cho rang magie stearat 1am chdm qué trinh
diéu hoa nhu duge chimg minh trong Fig. 12. Bat ngd 13, tuy nhién Dy, déi vai

dugc phém 2 tiép tuc giam t6t dudi tri s6 Dy, ctia dugc phém 1 dat dugc Dgg chi
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1a 4% cia Dy cia dugc phém 1 sau 90 phut. Dy, dbi véi duoc phém 2 tiép tuc
duy tri nhé hon déng ké tri s6 Doy cia duoc phdm 1 trong qué trinh didu hoa
con lai. Cac hat d4 diéu hoa 1 tinh thé va én dinh vé vat 1y; do d6 Dy cho dugc
pham 1 va 2 sau khi dugc diéu hoa s& tiép tuc khac biét.

Tuong tu, céc tri s6 Dy va Dyo ddi v6i duoc phim 2 ciing t6t hon so véi
duqc pham 1 sau 60 phut didu hoa; cac dudng nay khong bao gio cit ngang
nhau cho thiy rang c6 thé phan biét duge gitra “san phim da nghién va didu
hoa” va “san phdm da nghién dong thoi va diéu hoa” dwa vao su phan b c& hat
(xem cac Fig.13, 14, 15 va 16).

| MAu T=0 ma dugc ldy ra tir duoc phim 5 dé phan tich c6 phén tich tu
ban diu dudi Sum chi ¢6 5,26% va la nhé hon nhidu so véi cac duge phim
kiém chimg khac, dugc phdm 1 va 3. Thoi gian dugc kéo dai trude khi mau nay
dugc phén tich dé hoan thanh viéc tich tu, nhér d6 minh hoa yéu cau vé k¥ thuat
duoc van dung khi xtr ly glycopyrolat (xem Fig. 21).

Phuong phép dugc st dung dé tao ra Duoc phim 7 va 8 chirg minh cho
thdy viéc nghién ddng thdi v6i magie tao ra tinh linh hoat hon cho qua trinh
didu hoa d khong can phai khudy hodc dao tron dugce pham trong qua trinh
didu hoa (xem Fig. 25 va Fig. 26).

Bién do (ty sb gitra hi¢u s ctia Dgp-Djg va Dsg) ddi voi duge phém 2
thudng 6t hon dbi v6i Duge phim 1 nhung tinh ton bién d¢ (ty so giita hiéu
s6 ctia Dgy-Dyo va Dsg) bi anh hudng béi cac tri s6 Dy, cao khong can ximg.
Bang 2 thé hién rd ring san phdm da nghién ddng thoi va diéu hoa c6 thé gir
dugc gia tri bién 4o (ty sb gitra hiéu s6 ctia Dgg-Dyq va Dsp) nhé hon 50 truée
khi tron v6i hat chit mang.

Ngoai dir li€u vé ¢& hat, phéan tich DVS dugc thuc hién trén nhiéu mau
glycopyrolat, ca truc tiép sau khi nghién va sau khi diéu hoa. Cac dudng DVS
nay chiing minh cho thiy ngay sau khi nghién glycopyrolat da micron héa 1a
khong bn dinh v& mat vat ly, su hép thu va d6 4m hép thu, mic du chira ban
dau phan bd c& hat hitu dung (xem cac Fig. 4 va 27). Nguoc lai, glycopyrolat
micron hoa duge diéu hoa hp thu do Am 1én bé mit cta nd theo cach cé trit tu

va dy doan dugc (duoc thé hién bsi dudng cong lién nét) dap tng véi cac thay
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d6i vé& do 4m c6 mat trong budng DVS (duge thé hién boi duong chidm xién) va
gi4i phéng twong tw do 4m bé& mit nay khi céc didu nay duoc giam bét (xem
cac Fig. 28, 30 va 32). Phéan tich DVS cling cho thdy rang “san phim di nghién
dbng thoi va diéu hoa™ trong khi chira ban diu mot luong dang ké chét liéu vo
dinh hinh (xem céc Fig. 29 va 35) ciling dat dugc trang thai 4n dinh v& mat vat
ly (xem céc Flg 30, 31, 33, 34 va 36). Trong mét sd trudng hop, cac dinh ¢6
thé van c6 mit trén duong DVS (duong lién ‘nét) d6 v6i chét lidu duge didu hoa
nhung sb lwong nay it hon déi v6i vat liéu ban dAu, cho thdy mirc giam vé chat
liéu vo dinh hinh do két qua cia qua trinh didu hoa. Mot ddu higu khéc nita d6
14 chit lidu vo dinh hinh da dugc giam 14 chiéu cao cta cac dinh. Chiéu cao cia
dinh giam twong tmg véi mirc thay dbi giam v& khdi luong trong sudt thoi gian
phan tich DVS nghia 1a do 4m it hon da dwoc hip phu bdi mau (xem Fig. 29
hoic Fig. 35). Co thé fhl_rc hién su so sanh ndy vi cac duge phdm nay cé dién
tich bé mat tuong tur.

Duoc phim 13a-d

Bén duoc phim chira glycopyrolat riéng biét dugc tao ra va phan tich
nhu sau:

Phén tich ¢& hat (Phan tich kho)

Phan bd ¢& hat dbi véi duge phdm chira glycopyrolat dd micron héa
duge xac dinh bang phén tich ¢ hat Malvern Mastersizer (Thiét bi phén tich
¢ hat Malvern Mastersizer 3000, bang cach sit dung phwong phap phan tan
kho Aero S & 4 Bar va tdc do nap liéu nam trong khoang tir 30-40%). Céc déc
tinh quang hoc dugc sir dung bao gém hé sb khuc xa 14 1,52 va hé sb hép thu 1a
1,0.

Phén tich c¢& hat (Phan tich uét)

Phan b ¢ hat dbi v6i duge phdm chira glycopyrolat dd micron hoa
duogc xac dinh béng Thiét bi phén tich c& hat Malvern Mastersizer 3000 béng
cach st dung bd phéan tan udét Hydro MV nhu sau: bd phén tan nay duoc nap
iso-octan (2,2,4-trimetylpentan). Téc dd bom dugc cai dit dén 3000 rpm. 10
mililit cia lexithin 0,1% trong iso-octan dugc bd sung vao xip xi 10 mg dugc

phim chira glycopyrolat d4 micron héa, viéc phan tan so bo nay sau do dugc
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siéu 4m trong 3 phut bing cach st dung dau do cong huéng Sonopuls & cudng
d6 50%. Cac hat da phan tan duoc bd sung vao bd phan tan niy dé dat dén murc
che khuét 12 5-15%. Céc dic tinh quang hoc duge st dung bao gdm hé sé khiic
xa 12 1,52 va hé sb hép thu 14 1,0 d6i véi glycopyrolat, va hé s6 khiic xa 1a 1,45
va hé sb hép thu 1a 1,0 d6i véi magie stearat va hé s6 khtic xa 1a 1,391 dbi vai
iso-octan. Mdi phép do duoc thl_J:c hién 6 14n.

Phuong phéap hép phu hoi déng

Luong v6 dinh hinh d6i véi glycopyrolat dd micron héa dugc dénh gia
bing DVS bang cach sir dung thiét bi tién tién SMS DVS ma da dugc cai dat
dén nhiét d6 12 25°C. Do 4m dugc tang tir 0-90% d6 Am tuong dbi sau do trd vé
0% d6 4m tuong déi theo cac budc 10% do 4m tuwong ddi, cac thay doi gitra cac
buée duge kich thich boi sy thay d6i khdi lugng 13 0,0001 (Yedm/dt).

Duoc phim 13a (Khi nghién kho) va 13b (Khi nghién 4m)

Glycopyrolat chua dugc micron héa (15 g, D10 = 20,6pm, D50 =
148,7um, D90 = 409,7um dugc xéc dinh bing phuong phép phan tich uét sir
dung thiét bi phén tich c& hat Malvern Mastersizer 3000) dugc khudy so bod
trong cbc thily tinh bang cch sir dung bay kim loai trong 30 gidy trudc khi
micron hoa trong thiét bi nghién phun dang xody dc AS-50 (Ap suat dau vao =
5 ba, Ap suét nghién = 3 ba, téc d6 nap trung binh = 2 g/phit). Dugc phim 13a
duoc tao ra bang cach ding khi nghién kho c6 do 4m < 20% d6 4m twong dbi
(2,8-3,5% do 4m twong d6i). Dugc pham 13b duoc tao ra bang cach ding khi
nghién & do 4m ting (31,6 - 36,2% d0 4m twong d6i). P 4m dugc do biang
dung cu do d6 4m cim tay véi ddu do duge dit trong dong khi thoat ra & dau ra
ctia binh thu gom. Cac miu glycopyrolat méi micron héa dugc phén tich ngay
bang cach sir dung DVS, phén tich ¢& hat khd va uét. Dugc pham d4 micron
hoéa sau d6 duoc didu hoa ngay trong lo nhé mé trong d6 mdi dugc phim chira
glycopyrolat @ micron héa dugc dua vao cac thong sd diéu hoa sau: 21,8°C,
v6i khong khi thong gié & 43,2% d6 4m tuong dbi di qua 16p bdt & te dd nho
hon 0,1 cm3/s v6i ty 18 thé tich giira khi luu thong va bt roi duge d6 vao 16n

hon 1:1. Trong khi trai qua cac thong sé diéu hoa nay, cic miu dugc pham da

-55-



36509

micron héa sau d6 dugc phén tich bing cach sir dung phén tich ¢& hat kho va
w6t & 10, 30, 45, 60, 90 va 120 phut sau khi nghién.

Dugc phdm 13¢ (Khi nghién 4m va magie stearat) va 13d (Khi nghién
kho va magie stearat)

Glycopyrolat chua dugc micron héa (14,25 g, D10 = 20,6um, D50 =
148,7um, D90 = 409,7um dugc xac dinh bﬁng phuong phép phén tich uét sir
dung thiét bi phén tich ¢& hat Malvern Mastersizer 3000) duoc khudy so bd véi
magie stearat (0,75 g, D10 = 2,8um, D50 = 8,8um, D90 = 27,4pm duge xé4c
dinh bang phuong phap phan tich w6t st dung thiét bi phén tich ¢& hat Malvern
Mastersizer 3000) trong cdc thiy tinh bang cach str dung bay kim loai trong 30
gidy trude khi micron héa trong thiét bi nghién phun dang xoay 6c AS-50 (Ap
sudt ddu vao = 5 ba, Ap suét nghién = 3 ba, tbc d6 nap trung binh = 2 g/phut).
Dugc phdm 13¢ dugc tao ra bang cach ding khi nghién & d6 4m ting (32,4 -
37,1% do 4m twong dbi). Duoc phidm 13d duoc tao ra bing cach dung khi
nghién kho c6 d6 4m < 20% d6 4m twong ddi (3,4-3,9%RH). P dm duge do
bang dung cu do d6 4m cam tay véi dau do dugc dit trong dong khi thodt ra &
diu ra clia binh thu gom. Cac mau glycopyrolat méi dugc micron héa dong
thoi duoc phan tich ngay bang cach sir dung DVS, phén tich ¢& hat kho va uét.
Duogc phdm d3 micron hoa ddng thoi sau d6 duge diéu hoa ngay trong lo nhé
mé trong d6 mdi duge phdm chtra glycopyrolat ¢ dugc micron hoa doéng thoi
dugc dua vao cac théng sd diéu hoa sau: 21,8°C, v6i khong khi thong gi6 &
43,2% d6 4m tuong ddi di qua 16p bot & tbe dd nhé hon 0,1 cm’/s véi ty 18 thé
tich gifta khi luu théng va bot roi duge db vao 16n hon 1:1. Trong khi trai qua
cac thong sb6 didu nay nay, cac mau dugc phim di micron hoéa sau d6 dugc
phén tich bang cach sir dung phan tich ¢& hat khd va uét & 10, 30, 45, 60, 90 va
120 phut sau khi micron héa ddng thoi.

Két qua: Duoc phdm 13a-d
Bang 3: Phan b ¢& hat (um) d6i véi duge phidm 13a sau khi phan tich
udt (cot bén tay trai) hodc phan tich khd (cot bén tay phai) bang cach sir dung

thiét bi phan tich ¢& hat Malvern Mastersizer.

Thoi gian (_phﬁt) D10 D5() Dgo
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0 0,81 1,11 2,05 250 3,9 1340
10 - 187 --- 762 --- 1860
30 1,18 141 3,47 610 74,9 1100
45 1,2 162 3,49 680 10,6 | 1500
60 1,18 104 3,38 563 | 7,88 1070
90 1,25 120 3,64 618 11,2 1300
120 1,22 91,3 3,45 610 8,32 1360

Béang 4: Phan bd ¢& hat (um) d6i véi dugc pham 13b sau khi phan tich
uGt (cit bén tay trai) hodc phan tich kho (cot bén tay phai) bang céach st dung

thiét bi phan tich c& hat Malvern Mastersizer.

Thoi gian (phut) Dio Dso Dy

0 1,38 0,355 4,06 2,74 9,08 9,17
10 1,39 0,339 4,41 2,55 10,5 8.91
30 1,38 0,387 4,77 2,82 20,5 11,1
45 1,47 0,372 4,85 2,68 13,1 9,45
60 1,34 0,38 4,54 2,79 15.9 9,70
90 1,41 0,381 4,94 2,81 204 9,58
120 1,39 0,385 4,77 2,81 18,7 9,55

Bang 5: Phén b6 ¢ hat (um) ddi véi duge pham 13¢ sau khi phan tich
w6t (cot bén tay trai) hodc phén tich kho (c6t bén tay phai) bang cach st dung

thiét bi phén tich ¢ hat Malvern Mastersizer.

Thoi gian
(ohit) Do Dso Dy

0 1,7 2,12 12,8 41,3 224 267
10 1,61 1,98 11,9 50,6 137 282
30 1,42 2,40 7,74 54,9 54,8 306
45 1,46 2,34 8,34 49.9 614 271
60 1,43 2,32 7,75 49,0 51,3 275
90 1,56 2,26 10,5 46,5 133 259
120 1,53 2,19 9,57 43,4 120 256
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Bang 6: Phan b ¢& hat (um) dbi véi dugc pham 13d sau khi phan tich
udt (cot bén tay trai) hodc phan tich kho (cdt bén tay phai) bang cach sir dung

thiét bi phén tich c& hat Malvern Mastersizer.

Thoi gian (pht) Dio Ds Doy

0 0,626 0,269 1,52 1,35 2,91 4,56
10 0,630 0,268 1,50 1,28 2,77 3,70
30 0,635 0,271 1,50 1,31 2,78 4,19
45 0,617 0,272 1,47 1,32 2,73 4,71
60 0,619 0,271 1,48 1,28 2,73 3,36
S0 0,616 0,278 1,47 1,38 2,73 6,20
120 0,631 0,264 1,50 1,25 2,77 3,40

Thao luin: Dugc phdm 13a-d

Khi dugc nghién trong diéu kién kho, glycopyrolat méi dugc nghién
phun chira luong dang ké ciia chét liéu vo dinh hinh duoc x4c nhén béi dit lidu
DVS ddi véi duge phém 13a (Fig. 37). Chinh su c6 mat cua chét liéu vd dinh
hinh nay nay trong d6 4m ma néu khong dugc kiém sodt chinh x4c s& dan t6i su |
hinh thanh cé4c khéi 16n theo cach khong thé du doan duoc (Fig. 41, xem Dugc
pham 13a). Trong trudng hop ciia dugc phdm 13a, ba mau riéng biét dugc iy
ra tir bt da nghién phun va vén chuyén trong thoi gian ngin vao lo nho nhip
nhay ddy kin dé phan tich DVS, Wet PSD va Dry PSD. Trudc tién, phén tich
DVS dugc bt dau, tiép theo 1a phén tich PSD w6t va kho. Duge pham 13a phat
trién lwong dang ké cua khéi két tu 16n trong lo nhd nhép nhay day kin trude
khi phan tich PSD kho nhu dugc thé hién boi Céc tri s6 Doy va Dsg (1an lugt céc
Fig. 41 va 44). Phan tich PSD kho cling chimg minh cho thiy Dugc phim 13a
c6 tri s6 Dyg tuong duong véi Duoc pham 13b-d khac chimg minh cho thay
Dugc phim 13a van con thanh phén micron héa (Fig. 47). Phan tich PSD w6t
cho thdy ring Dugc phim 13a c6 gia tri PSD nhé truée khi va trong sudt qua
trinh diéu hoa cho thiy ring cac két tu nay 1a yéu vé ciu tric (cac Fig. 50, 53

va 55). Cac két tu rat kém duy tri trong sudt qua trinh didu hoa véi Dgg khong
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bao gid ha xudng dudi 1070um (Fig. 41) do duge bang phan tich ¢& hat kho
(Bang 3).

Khi dugc nghién trong diéu kién am, dugc pham chira glycopyrolat méi
duoc nghién phun khong chira chit liéu vb6 dinh hinh; do &6, theo
W01999054048, W02000032165 va W02000032313, didu kién nghién dm
lam giam sy hinh thanh chét liéu v6 dinh hinh trén bé mit cta glycopyrolat da
micron héa. Pudng DVS chimg minh cho thdy chét liéu vo dinh hinh khong c6
mit trong glycopyrolat m&i dugc micron héa nay (t=0) (xem Fig. 38). Khong
¢6 chit liéu vo dinh hinh nay trén bé mit cta glycopyrolat @ micron héa, cac
hat khong tao ra cac két tu 16n va van dam bao thong khi (tirc 1a Dsy nhd hon
Sum, xem Bang 4, Fig. 42, Fig. 45 va Fig. 48). Phan tich c& hat kho va uét da
cho thdy rang dugc phdm chira glycopyrolat méi dugc micron hoa nay duy tri
bn dinh trong subt qua trinh didu hoa véi Dgy khong bao gid vuet qua 11,1pum
(Bang 4).

Twong tu, duoc phdm chira glycopyrolat va magie stearat méi duge
nghién ddng thoi chita chit liéu vo dinh hinh t6i thiéu khi dwoc nghién dong
thoi trong didu kién 4m (duoc pham 13c), nhu thdy rd tir dudng DVS (Fig. 39).
Khong c6 chat liéu vo dinh hinh nay trén bé mit ctia glycopyrolat di micron
héa, cic hat dugc micron hoéa dong thoi khong tao ra cac két tu 16n (Dgg >
1000pum) khéng gibng nhu duge pham 13a. Su két hop ctia do 4m va magie
stearat, tuy nhién, lam gidm hi€u qua nghién din dén tri s Ds, ban dau 1a
12,8pum dbi véi duoc phém 13¢ (xem Bang 5, phan tich uét) so véi 2,05um,
4,06pm va 1,52pm (Phan tich uét 1an luot d6i véi duge phim 13a, b va d).

Nhu ky vong, dugc phdm chira glycopyrolat va magie stearat méi dugce
nghién ddng thoi chira chét liéu vo dinh hinh Khi duge nghién ddng thoi trong
diéu kién kho, nhu thdy rd tir duong DVS dbi v6i duge pham 13d (Fig. 40).
Tuy nhién,bit ngor 13, phan tich ¢ hat kho va uét da cho thdy ring Dugc phdm

-13d ludn ¢6 phan bd ¢& hat t6t nhat nhu dugce thé hién béi Dy, Dso hodc Doy
qua tit ca cac mdc thoi gian khi dugce so sanh véi duge pham kiém chimg 13a-
¢ va duy tri 6n dinh va khong két tu trong sudt qua trinh diéu hoa véi Dy

khong bao gio cao hon 6,2um (xem Bang 6).
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Vi vdy, diéu bat ngd 13, duoc phim 13d trong d6 chét liéu vo dinh hinh
c6 mat sau khi nghién, tao ra phan b c& hat t6t hon so voi Dugc pham 13¢

trong d6 chét liéu vo dinh hinh c6 mit sau khi nghién véi lugng rit nhé.

Duoc phim 14a-b

Glycopyrolat chua dugc micron héa, 50 g, (Djy = 20,6um, Dsy =
148,7um, Dgy = 409,7um dugc xac dinh bang phuong phap phan tich uét six
dung thiét bi phan tich ¢& hat Malvern Mastersizer 3000) dugc tron v6i magie
stearat, 1,85g, (Do = 2,8pum, Dso = 8,8um, Dy = 27,4pm dugce x4c dinh béng
phwong phap phén tich uét st dung thiét bi phan tich c& hat Malvern
Mastersizer 3000) trong thiét bi tron Turbula® trong 5 gid.

Mau chira glycopyrolat va magie stearat da tron lién tuc dugc micron
héa dong thoi bang cach st dung thiét bi nghién phun dang xody 6c AS-50 (Ap
sudt diu vao = 5 ba, Ap sut nghién = 3 ba, tbc dd nap trung binh = 2 g/phiit)
bang cach st dung khi nghién khd (3,5 — 3,8% d6 4m twong d6i) do dugc bing
dung cu do d6 4m cim tay véi dau do duoc dit trong dong khi thoat ra & diu ra
ctia binh thu gom. Cic miu chira glycopyrolat méi dugc micron héa ddng thoi
duoc phan tich ngay bang cach st dung DVS va phan tich ¢& hat uét (Dyo =
0,601um, D5y = 1,42um, Dgy = 2,80pum). Duong DVS (Fig. 57) chimg minh
cho thdy mot lwong dang k& chét liéu v6 dinh hinh c6 mit ban diu trong
glycopyrolat méi dugc micron héa déng thoi nay.

Thir nghiém kidm chtng: Duoc phdm 14a (Nghién dong thoi biang khi kho sau
d6 tron vai lactoza)

Mau glycopyrolat méi duge micron héa ddng thoi va magie stearat sau
d6 dugc tron ngay véi LH200 lactoza (99,7% khéi luong/khéi lugng cia dugce
pham cudi) bang cach sir dung thiét bi tron luc cit cao TRV (1L) trong 10 phut
& téc d6 dau canh 8 m/gidy. Duoc phdm thu duge duge nap véi luong nhé 25
mg vao vién nang HPMC kich ¢& 3. Vién nang thu dugc duge thir nghiém vé
dac tinh sol khi (% FPF(ED)) bang cach st dung NGI & tdc do dong 1a 90
L/phut duge ban ra tir thiét bi xdng Monohaler dién trd thip, ngay lap tuc, 24
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gidr hodc 1 tudn (168 gid) sau khi tao ra véi FPF(ED)- sum Va FPF(ED)< 3.,
duogc tinh toan & cac thoi diém nay (1an luot Fig. 58 va Fig. 59).

Dugc phdm 14b (Nghién ddng thoi bang khi kho, sau d6 diéu hoa, sau d6 tron
v6i lactoza)

Mau glycopyrolat méi dugc micron hoa ddng thdi va magie stearat sau
d6 ngay lap tirc dugc dua vao bude diéu hoa bang cach st dung khong khi
thong gi6 & 22,0°C/47,0% d6 4m twong ddi di qua 16p bot & tdc d6 nho hon 0,1
cm’/s voi ty 18 thé tich giira khi luu thong va bot roi duoc db vao 16n hon 1:1
duéi dang thong s6 diéu hoa trong 1 gi¢. Sau dd, nd duoc tron véi LH200
lactoza (99,7% khéi luong/khéi luong cia duge phidm cudi) va phén tich theo
Vi du 14a (1an luot Fig. 58 va Fig. 59).

Thao ludn: Duoc phdm 14a va 14b

Céac Fig.58 va 59 cho thdy muc giam FPF trong sudt 1 tuidn & ca hai
duoc phém, ma duoc cho 1a mirc giam cua bdt do su gidm tinh. Thiét bi tron
ning luong cao TRV 1a rit hidu qua trong viéc pha v cac két tu cimg; dic biét
12 hat hoat tinh v6 dinh hinh két dinh véi ch4t mang lactoza nhung khong tao ra
trang thai tinh v6i duoc phim méi duoc nghién.

Dugc phdm dugc bao ché theo Vi du 14b c6 dit lidu trung binh, khoang
dit liéu va téc do lam giam FPF(ED). s, hoic FPF(ED). 3,, déu khac biét va
tét hon Vi du 14a sau 24 gidy va 1 tudn, chimg minh cho thy c6 ich loi khi didu

hoa glycopyrolat d& dugc micron héa déng thdi truée khi trén véi lactoza.
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YEU CAU BAO HO
1. Phuong phép bao ché& dugc phdm dang bot kho, phuong phap nay bao gdm
buodc nghién dong thoi glycopyrolat chwa duoc micron hoa va magie stearat bing
khi nghién c6 d6 4m nhé hon 20% 6 dm twong d6i d€ thu dwoc cac hat composit
da duoc micron héa, sau d6 cac hat composit da dugc micron héa nay duoc dua
vao budc diéu hoa ma bao g6m budc cho cac hat composit da duoc micron hoa
nay tiép xic v6i d6 4m nim trong khoang tr 10% dén 95% do 4m twong doi &
nhiét d6 ndm trong khoang tr 5°C dén 88°C trong thoi gian it nhét 1a 60 phut.
2. Phuong phép theo diém 1, trong @6 budc diéu hoa duoc bét dau trong thoi
gian 30 phut sau khi két thic qud trinh nghién, trong thoi gian 25 phiit, trong thoi
gian 20 phuit, trong thoi gian 15 phut, t6t hon 1a trong thoi gian 10 phuit, t6t hon
nita 1 trong thoi gian 5 phut, t6t nhat 1a ngay sau khi két thic qué trinh nghién
dong thoi glycopyrolat va magie stearat.
3. Phuong phap theo diém 1 hodc 2, trong d6 magie stearat duoc nghién dong
thoi voi lwong nim trong khodng tir 1 dén 25% (khéi luong/khoi luong), tot hon
nita 14 nim trong khoang tir 2 dén 20% (khéi luong/khoi luong), tot hon nita la
nim trong khoéng tix 3 dén 15% (khdi luong/khdi luong), tt hon nita 1a nam trong
khoang tir 4 d&n 10% (khdi luong/khdi luong) nhung tot nhat 1a ndm trong khodng
tir 5 d&n 7,5% (khoi luong/khdi luong) magie stearat theo khdi luong ctia hon hop
nghién dong thoi clia glycopyrolat va magie stearat.
4. Phuong phap theo diém bat ky trong s§ cac diém ti 1 dén 3, trong d6
phuong phip nay con bao gom viéc dua cac hat composit da duoc micron hoa vao
khi luu thong c6 do 4m twong ddi nim trong khoang tir 10% dén 95% do 4m tuong
d6i, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 30 d&n 90% do dm twong d6i, ndm trong
khoang tix 45 d&n 90% d6 am twong d6i hodc ndm trong khoang tir 50 dén 88% do
4m tuong d6i hodc t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 60 dén 87%, tot hon la

trong d6 moi truong nay la khong khi.
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5. Phuong phép theo diém 4, trong d6 khi luu thong di qua 16p bot chita cac
hat composit dd dwgc micron héa & téc d6 nhd hon 100 cm’/gidy, nhd hon 10
cm®/gidy, nhd hon 5 cm*/gidy, nhd hon 2 cm*/gidy, nhé hon 1 cm’/gidy, t6t hon 1a
nhd hon 0,8 cm®/gidy, tot hon 1a nhd hon 0,6 cm?/gidy, t6t hon 1a nhd hon 0,4
cm®/gidy, t6t hon 1a nhd hon 0,2 cm®/gidy, t6t hon 1a nhd hon 0,1 cm®/gidy, t6t hon
ntra 1a khoang 0,001 cm?®/giay.

6. Phuong phéap theo diém bt ky trong s6 céc diém tr 1 dén 5, trong d6 buoc
diéu hoa bao gdm viéc khuay tron bot, tuy y trong d6 viéc khudy tron nay la khuay
tron bot gidn doan.

7. Phuong phép theo diém 6, trong d6 viéc khudy tron bot dién ra trong thoi
gian 30 phiit sau khi két thic qué trinh nghién, trong thoi gian 25 phiit, trong thoi
gian 20 phiit, trong thoi gian 15 phut, t6t hon 14 trong thoi gian 10 phiit, t6t hon
nita 13 trong thoi gian 5 phut, t6t nhat 12 ngay sau khi két thic qua trinh nghién
glycopyrolat va magie stearat.

8. Phuong phép theo diém bat ky trong s§ cac diém néu trén, trong d6 duoc
phdm nay con chita chat chii van thu thé beta-2 adrenalin, 6t hon 14 trong d6 chat
chi van thu thé beta-2 adrenalin nay 1a salbutamol, metaproterenol, terbutaline,
salmeterol, fenoterol, procaterol, t6t hon 1a formoterol, carmoterol va cac mudi
duoc dung chia ching, t6t hon nita 1a trong d6 chat chd van thu thé beta-2 adrenalin
ndy la (R)-5-[2-(5,6-dietyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-etyl]- 8-hydroxy-1H-
quinolin-2-on maleat.

9. Phuong phép theo diém bat ky trong s& cac di€ém néu trén, trong d6 duoc
phdm nay con chita indacaterol va mometason, tot hon 13 indacaterol maleat va
mometason furoat.

10.  Phuong phap bao ch& dwoc phdm dang bot khd, phuong phap nay bao gom
budc nghién dong thoi glycopyrolat chwa dwoc micron héa va magie stearat bing
khi nghién c6 d6 4m nhd hon 20% do 4m twong d6i d€ thu duoc cac hat composit

da duwoc micron héa, sau d6 cdc hat composit dd dwgc micron héa nay duoc dua
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vao buoc diéu hoa bang cach cho cédc hat composit da duoc micron héa nay tié€p
xtc voi d6 4m nidm trong khoang tir 10% d&n 95% do 4m twong d6i & nhiét d6 ndm
trong khoang tir 5°C dén 88°C trong thoi gian it nhat 1a 10 phuit.

11.  Phuong phap theo diém bét ky trong s6 cac diém tix 1 dén 10, trong d6 cac
hat composit da dwoc micron hoa duge tron véi chat mang, tot hon 14 lactoza, tot
hon nita 1a lactoza khan, t6t hon nita 1a alpha-lactoza monohydrat, tuy y sau buéc
diéu hoa.

12.  Phuong phép theo diém 11, trong d6 céc hat composit da dugc micron hoa
c6 mit voi lwgng nhd hon 5%, nhd hon 4%, nhd hon 3%, tot hon 1a nhé hon 2%,
t6t hon 14 nhd hon 1%, tét hon 1a nhd hon 0,75%, t6t hon 14 nhd hon 0,5% theo
khdi lwong cia duoc pham.

13.  Phuong phép theo diém bat ky trong s6 céc diém tir 1 dén 12, trong d6 buoc
diéu hoa duoc thuc hién bé“mg céch phan bd céac hat composit dd dwgc micron héa
trén bé mit, tuy y trong d6 budc diéu hoa nay duoc thyc hién trén khay.

14.  Phuong phap theo diém bat ky trong sd céc diém tr 1 dén 13, trong d6 budc
diéu hoa bao gdm viéc cho cac hat composit da dwoc micron hoa ti€p xiic véi do
4m trong thoi gian di d€ glycopyrolat vo dinh hinh két tinh lai sau khi nghién
ddng thoi, nhw duoc x4c dinh bang phuong phap hap phu hoi dong.

15.  Phuong phap theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 14, trong d6 khi
nghién c6 do 4m t&t hon 14 nhé hon 15% d6 4m twong ddi, t6t hon 1a nhd hon 10%
d6 4m twong d6i, tot hon 14 nhé hon 5% d6 4m twong ddi, t6t hon nita 1a nhd hon

2,5% d6 am twong doi.
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